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Epilepsiaa sairastaa kehittyneissä maissa, esimerkiksi Suomessa, noin 1 % ihmisistä. Taudin 
diagnosoinnissa voidaan tutkia aivojen sähköisessä toiminnassa tapahtuvia muutoksia 
aivosähkökäyrän avulla ja aivokuoren toiminnallisten alueiden paikantamista 
magneettikuvauksen avulla. Tutkimuksessa keskityttiin siihen, voidaanko yhdistettyjen 
elektrofysiologisten mittausten sekä funktionaalisen magneettikuvauksen (fMRI) ja Blood 
Oxygenation Level Dependent (BOLD)-kontrastin avulla havainnoida luotettavasti epilepsian 
aikana tapahtuvia aivojen aktiivisuuden muutoksia nukutuksen aikana koe-eläimillä. Samalla 
selvitettiin erilaisten epilepsiamallien soveltuvuutta magneettikuvaustutkimuksiin. 
 
Tutkimus koostui kolmesta osakokeesta, joissa käytettiin Wistar-urosrottia. Osakokeet olivat 
kolmen epilepsiamallin (pilokarpiini, litium-pilokarpiini, kainihappo) testaus 
uretaaninukutuksessa kenttäpotentiaalimittauksilla, yhdistettyjen kenttäpotentiaali- ja fMRI-
mittausten testaus tassuärsytysstimulaatiolla uretaaninukutuksessa sekä yhdistettyjen 
mittausten käyttö kainihapolla indusoitujen epileptisten kohtausten havainnoinnissa. 
Kenttäpotentiaalimittauksia varten asetettiin volframilankaelektrodi vasemman tassun 
tuntoaivokuorelle.  
 
Uretaanilla nukutetuissa rotissa pilokarpiini indusoi pitkäaikaisia ja yhtämittaisia epileptisiä 
kohtauksia. Kohtaukset kestivät 5-12 sekuntia ja kohtausten välinen aika oli 15–45 sekuntia. 
Litium-pilokarpiinimallissa ei havaittu epileptisiä kohtauksia. Molemmissa 
pilokarpiinimalleissa oli suuri kuolleisuus. Kainihapolla indusoidut kohtaukset olivat 10–20 
sekuntia pitkiä ja kohtausten välinen aika oli 12–17 sekuntia. Kainihappomallissa ei ollut 
kuolleisuutta. Tassuärsytysmittauksissa saatiin positiiviset BOLD-vasteet sekä vasemman että 
oikean tassuärsytyksen jälkeen. Koska käytössä oli vain yksi mittaava elektrodi vasemman 
tassun tuntoaivokuorella, niin vain vasemman tassuärsytyksen aikana nähtiin vasteet 
kenttäpotentiaalisignaalissa. Alustavien tulosten perusteella positiivisia BOLD-vasteita 
havaittiin lähes kaikkialla aivojen alueella epileptisten kohtausten aikana. Negatiivisia BOLD-
vasteita havaittiin vain tietyissä aivokuoren osissa sekä pienellä alueella aivojen sisäosissa 
aivokammion ympäristössä ja alaosissa näköaivokuoren ympäristössä. 
Kenttäpotentiaalisignaalissa havaittiin myös epileptisiä kohtauksia. 
 
Soveltuvin kokeellinen epilepsiamalli funktionaaliseen magneettikuvantamiseen oli 
kainihappomalli. Kainihappo indusoi kertainjektiolla epileptisten kohtausten sarjan, jota 
voitiin seurata kenttäpotentiaalimittauksilla. Tassuärsytysmittausten perusteella yhdistetyt 
mittaukset toimivat moitteettomasti. Alustavat tulokset näyttävät, että kainihappoinjektion 
jälkeen voidaan nähdä sekä positiivisia että negatiivisia BOLD-vasteita aivoissa. 
Samanaikaisilla fMRI- ja kenttäpotentiaalimittauksilla voidaan havaita aivojen aktiivisuuden 
muutoksia, mutta aivojen toiminnan tutkiminen epilepsian aikana vaatii vielä lisää tutkimusta.   
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 1. JOHDANTO 
 
Epilepsiaa sairastaa kehittyneissä maissa esimerkiksi Suomessa noin 1 % ihmisistä (Koponen ym. 
2007). Kuka tahansa voi saada elämänsä aikana yksittäisen epileptisen kohtauksen stressin, 
valvomisen tai alkoholinkäytön seurauksena. Epilepsiaa hoidetaan yleensä lääkehoidolla, mutta 
nykyisin leikkaushoidon osuus on kasvanut huomattavasti. Leikkaushoidossa pitää hyödyn olla 
suurempi kuin leikkaushoitoon liittyvien haittojen. Leikkaushoidon onnistumiseen vaikuttaa 
epilepsian diagnosointi. Diagnosoinnissa voidaan tutkia aivojen sähköisessä toiminnassa 
tapahtuvia muutoksia aivosähkökäyrän avulla ja magneettikuvauksen avulla voidaan paikantaa 
aivokuoren toiminnallisia alueita. Tehokkaan diagnosoinnin ja hoidon vaikutuksesta moni 
potilaista tulee kohtauksettomaksi tai lähes kaikissa tapauksissa kohtaukset lievenevät. 
 
1900-luvun alkupuolelta asti aivojen sähköisen toiminnan tutkiminen on ollut hyvin yleistä. 
Elektrofysiologisten mittausten etuna voidaan pitää tarkkaa aikaresoluutiota, jolloin esimerkiksi 
epilepsian mekanismien ja kohtausten etenemisen seuraaminen on mahdollista. Kuitenkaan 
aivojen sähköisen toiminnan seuraaminen ei anna tarkkaa tietoa aivoissa tapahtuvista 
rakenteellisista ja toiminnallisista muutoksista. 1990-luvun alkupuolella kehitelty aivojen 
funktionaalinen magneettikuvaus (fMRI) ja erityisesti Blood Oxygenation Level Dependent 
(BOLD)-kontrasti (Ogawa ym. 1990) ovat vahvistaneet asemaansa nykyisessä aivotutkimuksessa. 
fMRI:n etuna voidaan pitää hyvää paikkaresoluutiota ja sitä, että kuvauksen aikana kudoksiin ei 
kajota. Nykyään elektrofysiologiset mittaukset ja fMRI on yhdistetty, jolloin neurologisten 
sairauksien diagnosointi on parantunut (Kobayashi ym. 2006). Yhdistetyt mittaukset auttavat 
ymmärtämään paremmin monia taudin etenemisen aikana aivojen toiminnassa tapahtuvia 
muutoksia. Tällöin hoitomuotojen kehittäminen on tehokkaampaa. 
 
Yhdistettyjä mittauksia käytetään epilepsian tutkimiseen koe-eläinmalleissa vain muutamissa 
laboratorioissa maailmalla (Van Camp ym. 2003; Nersesyan ym. 2004). Yhdistettyjen mittausten 
ongelmana pidetään elektrofysiologian tai magneettikuvien häiriöitä (Van Camp ym. 2003). 
Tutkimusvälineiden kehittäminen antaa lisää mahdollisuuksia tehdä yhdistettyjä mittauksia. Tässä 
tutkimuksessa keskityttiin siihen, voidaanko yhdistettyjen elektrofysiologisten mittausten ja 
fMRI:n avulla havainnoida luotettavasti epilepsian aikana tapahtuvia aivojen aktiivisuuden 
muutoksia nukutuksessa. Samalla selvitettiin erilaisten epilepsiamallien soveltuvuutta 
magneettikuvaustutkimuksiin.  
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 2. KIRJALLISUUSKATSAUS 
 
2.1. Epilepsia 
 
Epileptisellä kohtauksella tarkoitetaan aivotoiminnan ohimenevää, usein äkillistä, 
kohtauksellista häiriötä (Larsen & Iivanainen 1994; Palo ym. 1996). Se voi ilmetä tajunnan, 
motoriikan, sensoriikan, autonomisen hermoston tai käyttäytymisen häiriönä. Epileptisen 
kohtauksen aiheuttaa aivojen sähköisen toiminnan purkaus. Muun muassa aivovammat, 
kasvaimet tai aivoverenkiertohäiriöt voivat aiheuttaa epileptisen kohtauksen, mutta kaikissa 
tapauksissa epilepsian aiheuttajaa ei voida varmasti osoittaa. 
 
Epilepsian luokitteleminen eri tyyppeihin auttaa saamaan tietoa sen synnystä ja kehittämään 
sopivaa lääkehoitoa. Kansainvälinen aivosähkötoiminnan häiriöön perustuva luokitus 
perustuu ensisijaisesti siihen, ovatko kohtaukset partiaalisia vai yleistyneitä kohtauksia 
(Larsen & Iivanainen 1994; Palo ym. 1996; Koulu & Tuomisto 2001; Pitkänen ym. 2006). 
Tämä on vain yksi tapa luokitella kohtauksia. Partiaalisella kohtauksella tarkoitetaan 
pesäkkeellistä, osittaista tai paikallisalkuista kohtausta. Näissä kohtaus alkaa toispuoleisesti 
jossakin aivokuoren alueella. Partiaaliset kohtaukset voidaan jakaa vielä yksinkertaisiin, 
monimuotoisiin ja sekundaarisesti yleistyneisiin partiaalisiin kohtauksiin. Yksinkertaisissa 
partiaalisissa kohtauksissa ei ilmene tajunnan hämärtymistä, kun se taas liittyy 
monimuotoisiin partiaalisiin kohtauksiin. Sekundaarisesti yleistyneet partiaaliset kohtaukset 
johtavat tajuttomuus- ja kouristuskohtaukseen.  
 
Yleistyneet kohtaukset alkavat samanaikaisesti kummaltakin aivopuoliskolta. Yleistyneillä 
kohtauksilla on mahdollisesti geneettinen tausta ja ne liittyvät yleensä nuoreen ikään (Larsen 
& Iivanainen 1994; Koulu & Tuomisto 2001). Yleistyneet kohtaukset ovat varsin 
heterogeeninen ryhmä. Yleistyneisiin kohtauksiin kuuluu poissaolokohtaukset (absence eli 
petit mal), myokloniset, klooniset, tooniset, toonis-klooniset ja atoniset kohtaukset. Toonis-
kloonista kohtausta (grand mal, GM) pidetään dramaattisimpana kohtaustyyppinä. Siinä 
potilas menettää ilman ennakkovaroitusta tajuntansa ja kaatuu usein huutaen. Toonisessa 
vaiheessa hengitys voi pysähtyä ja potilas muuttua sinertäväksi. Usein esiintyy myös kieleen 
puremista ja kuolan valumista. Tämä vaihe kestää vain muutaman sekunnin ajan. Kloonisessa 
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 vaiheessa alkaa hengitystoiminta ja nykivät kouristukset. Nämä oireet kestävät vain 
muutaman minuutin, jonka jälkeen tajuttomuus vaihtuu uneksi. Näiden kahden kohtaustyypin 
lisäksi ilmenee myös luokittelemattomia epileptisiä kohtauksia. Tällöin kohtaus ei sovi 
mihinkään määriteltyyn kategoriaan.  
 
Epileptisten kohtausten sarja eli status epilepticus on hengenvaarallinen tila ja vaatii välitöntä 
hoitoa (Palo ym. 1996; Meierkord ym. 2006). Status epilepticuksen määritelmänä pidetään 
pitkittynyttä, yli 30 minuuttia kestävää kohtausta tai sarjoja kohtauksia. Kohtausten välillä 
tajunta ei palaudu, jos kohtaukset ovat GM-kohtauksia. Tehokkaasta hoidosta huolimatta 
kuolleisuus on muutaman prosentin luokkaa. 
 
 
2.1.1. Epilepsian mekanismit 
 
Jotta epilepsian perusmekanismeja voidaan ymmärtää, on ymmärrettävä hermosolun eli 
neuronin toiminta. Hermosolun toiminnan kuvaaminen tässä kappaleessa perustuu kahteen 
teokseen (Haug ym. 1999; Campbell & Reece 2002). Hermosolun toiminta perustuu 
sähköisesti varautuneeseen puoliläpäisevään solukalvoon. Solun ulkopuolella on natrium 
(Na+)-ioneja ylimäärin, kun taas solun sisäpuolella on kalium (K+)-ionien ylimäärä. Solun 
sisällä on myös suuria negatiivisesti varautuneita molekyylejä, jotka eivät pääse solukalvon 
läpi.  
 
Lepotilassa olevan hermosolun sisä- ja ulkopuolen välillä on niin sanottu lepojännite. Solun 
sisäpuoli on negatiivisesti varautunut solun ulkoiseen tilaan verrattuna. Aktiopotentiaalin 
aikana solun ionikanavat aukeavat, jolloin positiivisesti varautuneet natriumionit virtaavat 
solun sisälle. Tällöin solun negatiivinen jännite vähenee eli tapahtuu depolarisoituminen. 
Tämän jälkeen kaliumkanavat avautuvat, jolloin kaliumioneja virtaa solusta pois. Tällöin taas 
hermosolun negatiivinen jännite palautuu ja hermoimpulssi jatkaa etenemistään. Kahden 
hermosolun kontaktikohta on synapsi, jossa hermoimpulssi välittyy kemiallisten 
välittäjäaineiden eli neurotransmission avulla hermosolusta toiseen. Välittäjäaineet saavat 
aikaan solukalvon ionikanavien aukeamisen. 
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 Partiaalisessa epilepsiassa aivojen vaurioalueella syntyy epänormaalia sähköistä aktiivisuutta. 
Se leviää viereisiin hermosoluihin neurotransmission avulla (Koulu & Tuomisto 2001). 
Mahdollisia syitä stimulaation kehittymiseen ovat esimerkiksi gamma-aminovoihapon 
(GABA) estovaikutuksen heikkeneminen tai glutamaatti-reseptorien kautta tapahtuvat 
stimulaatiot. Kohtausten aikana hermosolut depolarisoituvat ja aktiopotentiaaleja syntyy 
hyvin tiheään tahtiin. Epänormaali aktiivisuus leviää, kun purkaukset ylittävät viereisen 
alueen ärsytyskynnyksen. Kuten jo aikaisemmin todettiin, depolarisoitumisen edellytys on 
natriumionien virtaaminen solun sisälle. Ionien virtaamisen jälkeen ionikanavat sulkeutuvat ja 
ne ovat toimimattomassa tilassa tietyn ajanjakson eli refraktaariajan. Tällöin uuden 
depolarisaation muodostuminen ei ole mahdollista. Monet epilepsialääkkeet vaikuttavat 
pidentämällä refraktaariaikaa. Näin ne estävät toistuvia purkauksia ja ärsytyksen leviämistä.  
 
GABA on keskushermoston yksi estävä välittäjäaine (Haug ym. 1999; Koulu & Tuomisto 
2001; Campbell & Reece 2002). GABA-ergistä vaikutusta lisäämällä voidaan 
epilepsiakohtausten leviämistä estää (Koulu & Tuomisto 2001). GABA-reseptorien kautta 
vaikuttavat negatiivisesti varautuneet kloridi (Cl-)-ionit lisäävät jännite-eroa solun sisä- ja 
ulkopuolen välillä. Kloridi-ionit polarisoivat solukalvoa, jolloin depolarisoituminen tulee 
vaikeammaksi ja ärsytyskynnys nousee. Epilepsialääkkeet tehostavat GABA:n inhiboivaa 
vaikutusta. Ne vaikuttavat joko suoraan reseptoriin tai voimistavat GABA:n aiheuttamaa Cl--
ionien virtausta. Tietyt lääkkeet estävät GABA:a hajottavaa transaminaasientsyymiä 
toimimasta, jolloin GABA:n vaikutusaika pitenee.  
 
Yleistyneiden kohtausten syntymekanismi on toisenlainen kuin partiaalisten kohtausten 
mekanismi. Yleistyvien kohtausten aikana aivokuoren molemmilla puolilla esiintyy 
purkauksia. Yhtäaikaiset purkaukset johtuvat talamuksesta tulevien impulssien 
synkronoitumisesta (Koulu & Tuomisto 2001). Näillä hermosoluilla on samanlaisia 
ominaisuuksia kuin sydämen tahdistinsoluilla, joissa on kalsiumkanavia. Näiden kanavien 
kautta tapahtuva kalsium (Ca2+)-ionien virtaus saa aikaan depolarisaation. Tämä tehostaa 
muiden hermosolujen purkauksia. Esimerkiksi poissaolokohtauksia estävät lääkeaineet 
vaikuttavat juuri kalsiumkanaviin.  
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 2.1.2. Epilepsiamallit eläimillä 
 
Epilepsian mekanismien ja taudin kehittymisen ymmärtämistä auttaa suuresti, jos voimme 
seurata kohtausten alkamiskohtaa ja kohtausten leviämistä ajan funktiona. Epilepsian 
tutkimiseksi ja sen perusmekanismien selvittämiseksi on kehitetty useita kokeellisia 
eläinmalleja. Indusoituja eläinmalleja toteutetaan muun muassa kindling-tekniikalla (Goddard 
ym. 1969), sähköisillä stimulaatioilla (McIntyre ym. 1982) ja monilla kemiallisilla aineilla 
kuten pentyleenitetratsolilla (PTZ) (Mirski & Ferrendelli 1987), kainihapolla (Coyle 1983) ja 
pilokarpiinilla (Turski ym. 1983). Epilepsian tutkimiseksi kehitellyt eläinmallit eivät 
kuitenkaan vastaa täydellisesti ihmisellä esiintyvää epilepsiaa, mutta useat eläinmallit auttavat 
kuitenkin ymmärtämään epilepsian perusmekanismeja. 
 
Kindling-tekniikalla alennetaan kohtauskynnystä asteittain ja se johtaa usein pysyvään 
kohtauskynnyksen alentumiseen (Jupp ym. 2006). Tällöin saadaan spontaanisti toimiva 
epileptogeeninen alue. Kindling voidaan saada aikaan muun muassa heikoilla 
sähköärsytyksillä ohimolohkon mantelitumakkeeseen, jolloin saadaan malli 
ohimolohkoepilepsiaan. 
 
Sähköisissä stimulaatioissa käytetään yleensä kahta erilaista menetelmää: stimulaatio 50 tai 
60 hertsin (Hz) taajuudella tai stimulaatio alhaisella taajuudella (3-12 Hz) (Haugvicova ym. 
2002; Pitkänen ym. 2006). Ärsytyselektrodit voidaan asettaa joko aivoihin tai epiduraalisesti. 
Sähköisellä stimulaatiolla voidaan saada aikaan kahdenlaisia kohtauksia: pieniä kloonisia 
kohtauksia tai suuria toonis-kloonisia kohtauksia.  
 
Epileptisten kohtausten indusointiin on käytetty myös kemiallisia aineita (PTZ, kainihappo, 
pilokarpiini), jotka saavat aikaan aivoihin paikallisia irritatiivisia pesäkkeitä. Tällaisia aineita 
ovat muun muassa GABA-reseptorien salpaajat (Huang ym. 2001; Keogh ym. 2005). 
Pentyleenitetratsoli vaikuttaa GABA-reseptorikompleksiin vähentäen GABA:n inhiboivaa 
vaikutusta.   
 
Kainihappoa on yleisesti käytetty epileptisten kohtausten indusointiin eläinmalleissa. Se on 
pyrolidiniinin kaltainen kemikaali, joka toimii suorana agonistina glutamaattireseptoreihin ja 
vaikuttaa voimakkaasti limbiseen järjestelmään (Nakasu ym. 1995). Kainihappo depolarisoi 
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 hermosolut, jotka ovat glutamaattireseptoreiden alaisina. Kainihappo indusoi epileptisen 
kohtauksen, joka käynnistää epileptogeneesin eli taudin kehittymisen vaiheen johtaen lopulta 
spontaanien kohtausten eli epilepsian syntyyn. Kainihappoinjektiota käytetäänkin yleisesti 
ohimolohkoepilepsian mallina. Kainihappoinjektio voidaan antaa suurena kerta-annoksena (8-
15 mg/kg, i.p.) (Nakasu ym. 1995; Aronica ym. 1997; Pirttila ym. 2001) tai pienempinä 
toistettavina annoksina (2,5-5 mg/kg tunnissa, i.p.) (Hellier ym. 1998). 
Kainihappoepilepsiamallilla on havaittu olevan pienempi koe-eläinten kuolleisuus kuin 
esimerkiksi pilokarpiinilla indusoidulla mallilla (Hellier ym. 1998). 
 
Pilokarpiini on kolinenerginen agonisti, joka vaikuttaa muskariinireseptoreihin aiheuttaen 
ohimolohkoepilepsiamallin (Koulu & Tuomisto 2001). Pilokarpiini stimuloi aivojen 
kolinenergisiä hermosoluja ja aiheuttaa epilepsialle tyypillisiä kouristuksia. Pilokarpiinilla 
aiheutetut kohtaukset ovat yhtämittaisia ja pitkäaikaisia. Pilokarpiinin etuna voidaan pitää 
halvempaa hintaa kainihappoon verrattuna: pilokarpiinin hinta on vain noin 1/20 kainihapon 
hinnasta. Korkeat pilokarpiiniannokset lisäävät kuitenkin myös kuolleisuutta (Glien ym. 
2001). Litium nostaa pilokarpiinin kykyä aiheuttaa epileptisiä kohtauksia, jolloin 
pilokarpiinin annoksia voidaan pienentää (Glien ym. 2001; Zhao ym. 2006). Tällöin 
kuolleisuus yleensä pienenee. Korkeilla pilokarpiiniannoksilla on todettu olevan merkittäviä 
perifeerisiä vaikutuksia, jolloin esimerkiksi koe-eläimen ulostamistarve lisääntyy (Scorza ym. 
2005; Sanabria ym. 2006). Perifeeristen vaikutusten estämiseksi on käytetty kolinenergisiä 
muskariinireseptoreita salpaavia aineita kuten skopolamiinia. Skopolamiinin vaikutuksia 
aivojen veren virtaukseen on tutkittu sekä apinoilla (Tsukada ym. 1997) että rotilla (Nakao 
ym. 1999). Apinoilla tehdyissä tutkimuksissa skopolamiinin on todettu alentavan aivojen 
veren virtausta. Rotilla tehdyissä tutkimuksissa vastaavanlaista toimintaa ei havaittu. 
Mahdolliset erot voivat johtua eri lajeista, mutta tämä ei ole kuitenkaan täydellinen selitys 
asialle. Toisaalta rottatutkimus oli tehty hereillä olevilla rotilla, joten vaikutus voi olla 
erilainen nukutuksen aikana. Skopolamiinin käyttö funktionaalisessa magneettikuvauksessa ei 
ole suotavaa, koska funktionaalinen magneettikuvaus perustuu etenkin veren virtauksen, 
veritilavuuden ja hapettuneisuusasteen muutoksiin.  
 
Epämuodostumat aivokuorella voivat aiheuttaa epileptisiä kohtauksia (Koulu & Tuomisto 
2001; Pitkänen ym. 2006). Geeneihin liittyvät mutaatiot voivat aiheuttaa sekä 
epämuodostumia että kohtauksia ihmisillä ja eläimillä. Mutaatioiden seurauksena on syntynyt 
koe-eläinkantoja, joilla esiintyy spontaaneja epileptisiä kohtauksia (Slaght ym. 2004; 
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 Gurbanova ym. 2006).  Mutaatiosta riippuen kohtaukset voivat olla partiaalisia tai yleistyneitä 
ja osa mutaatioista voi olla letaaleja. Geneettiset eläinmallit jäljittelevät paremmin ihmisillä 
esiintyviä epilepsioita kuin aineilla indusoidut kohtaukset (Tenney ym. 2004).  
 
Viimeisimmissä tutkimuksissa on kehitetty epilepsian eläinmalleja, joissa kohtaukset on 
aiheutettu aivojen verenkiertohäiriön eli iskemian (Karhunen ym. 2006) tai trauman eli 
päähän kohdistuneen aivovamman (Kharatishvili ym. 2006) avulla. Iskemian tai trauman 
jälkeen alkaa taudin kehittymisen vaihe, jolloin ei havaita kohtauksia, joka lopulta johtaa 
spontaanien kohtausten ja mahdollisesti epilepsian syntymiseen (Pitkanen ym. 2007).  
 
 
2.2. Magneettikuvauksen perusteet: ydinmagneettinen resonanssi 
 
Magneettikuvaus on radiologian alaan kuuluva lääketieteellinen kuvantamismenetelmä, joka 
perustuu ydinmagneettiseen resonanssiin eli NMR (nuclear magnetic resonance). 
Magneettikuvauksen perusteet ja siihen liittyvät ilmiöt on kerrottu pohjautuen kolmeen 
teokseen (Gadian 1995; Bushong 2003; McRobbie ym. 2004). Magneettikuvaus on herkkä ja 
suhteellisen spesifinen kuvausmenetelmä. Suurin osa tutkimuksista tehdään keskushermoston 
alueella, mutta muidenkin rakenteiden kuvaaminen on mahdollista. Kuvausmenetelmillä 
voidaan tutkia anatomiaa ja kudosten toimintaa, kuten hemodynamiikkaa. 
Magneettikuvauksessa keskitytään vetyä sisältävien kudosten (rasva- ja vesipitoiset kudokset) 
tutkimiseen, jolloin niistä mitataan viritettyjen vety-ytimien magneettikentässä emittoimaa 
signaalia. Magneettikuvauksen perusteiden selvittäminen ei ole yksinkertaista, koska se vaatii 
monimutkaisen sähkömagneettisen ja kvanttimekaanisen tarkastelun.  
 
Ydinmagneettinen resonanssi on ilmiö, jota esiintyy, kun tietynlaisten atomien ytimet ovat 
muuttumattomassa magneettikentässä ja ne altistetaan värähtelevälle magneettikentälle. 
Ydinmagneettisella resonanssilla mitataan atomiydinten energiatiloissa tapahtuvia muutoksia. 
Kuitenkaan kaikki ytimet eivät ole samanlaisia ja vain osa ytimistä tuottaa kyseisen ilmiön. 
Ilmiö on riippuvainen atomin ytimen spin-luvusta. Spin on ytimen ominaisuus, jota voidaan 
kuvata ytimen pyörimisenä akselinsa ympäri. Tyypillisiä ytimiä, joita on käytetty NMR-
mittauksissa, ovat 1H, 13C ja 31P. Ytimillä on tietty varaus ja spin-kvanttiluku, joiden 
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 seurauksena syntyy magneettisia ominaisuuksia. NMR-mittauksissa ei voida havainnoida 
yksittäistä ydintä. Mitattu signaali on summa suuresta joukosta ytimiä. 
 
Normaaliolosuhteissa ytimet ovat epäjärjestyksessä, jolloin kudoksella ei ole 
nettomagnetisaatiota. Ulkoisessa magneettikentässä, kuten magneettikuvauslaitteen sisässä, 
ytimet asettuvat joko magneettikentän suuntaisesti tai sitä vastaan. Näiden kahden tilan 
energian ero on lineaarisesti riippuvainen magneettikentän suuruudesta. Ytimien siirtyminen 
näiden kahden energiatilan välillä tapahtuu fotonin absorption ja emission avulla. Alemmalla 
energiatilalla oleva ydin absorboi fotonin ja siirtyy korkeammalle energiatasolle. Fotonin 
energian on oltava sama kuin kahden energiatilan välinen ero. Ytimet pyörivät 
magneettikentän akselin ympäri taajuudella, jota kutsutaan Larmorin taajuudeksi. Ytimien 
resonanssitaajuus riippuu magneettikentästä ja sen magneettisesta ympäristöstä. NMR-
mittauksissa systeemi voidaan virittää käyttäen radiotaajuuksista (RF) sähkömagneettista 
pulssia. 
 
Kuten aikaisemmin jo todettiin, ytimet voivat asettua joko magneettikentän suuntaisesti 
(matala energiataso) tai sitä vastaan (korkea energiataso). Ytimien jakautuminen eri 
energiatasoille määräytyy Bolzmannin jakauman perusteella. Alhaisella energiatasolla 
ytimien osuus on hieman suurempi, jonka vuoksi syntyy lopullinen nettomagnetisaatio.  
Nettomagnetisaation suuruus tasapainotilassa riippuu magneettikentän voimakkuudesta ja 
ytimien lukumäärästä.  
 
Ulkoisen magneettikentän suuntaista nettomagnetisaatiota ei voida havaita. Jotta 
nettomagnetisaatio voidaan havaita, ainakin osa siitä täytyy virittää kohtisuoraan tasoon. 
Magnetisaatio saadaan käännettyä täysin kohtisuoraan magneettikenttään RF-pulssin avulla, 
jota kutsutaan myös 90°-pulssiksi. Kun virittynyt tila palautuu normaaliksi, se emittoi 
systeemiä vastaavan taajuista sähkömagneettista säteilyä, jota voidaan mitata. Mitattua 
signaalia kutsutaan FID:ksi (Free Induction Decay), joka on NMR-signaali aikatasossa. 
Fourierin muunnoksen avulla saadaan vastaava signaali taajuustasossa, josta voidaan erottaa 
eri taajuuksilla ja vaiheissa olevat ytimet. RF-pulssin jälkeen ytimet alkavat palata takaisin 
tasapainotilaan prosessissa, jota kutsutaan relaksaatioksi. 
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 2.2.1. T1-, T2- ja T2*-relaksaatiot 
 
Ytimien virittämisen jälkeen alkaa systeemin palautuminen kohti tasapainotilaa. Ytimien 
virittämisen aikana tapahtuu kaksi asiaa: kahden eri energiatilan populaatiojakauma muuttuu 
tasapainotilasta ja ytimet asettuvat johdonmukaisesti samaan suuntaan. Nämä kaksi prosessia 
palautuvat tasapainotilaan ja sitä kutsutaan relaksaatioksi. Ytimen palautumista virittyneestä 
tilasta normaaliin kutsutaan T1-relaksaatioksi eli pitkittäiseksi relaksaatioksi. Toisessa 
tapauksessa virittävän pulssin jälkeen spinit osoittavat samaan suuntaan. Kuitenkin eri spinit 
joutuvat hiljalleen eri vaiheeseen, jolloin nettomagnetisaatio pienenee. Tätä kutsutaan T2-
relaksaatioksi eli poikittaiseksi relaksaatioksi. Normaalisti nämä ilmiöt tapahtuvat hitaasti 
muutamien sekuntien kuluessa. Ympäristön värähtelevät magneettikentät kuitenkin lyhentävät 
relaksaatioaikoja. Mikäli kuvauksessa käytetään pulssisarjoja, jolla ei korjata magneettikentän 
epähomogeenisuuksien aiheuttamaa spinien erivaiheisuutta, kutsutaan poikittaisrelaksaatiota 
T2*-relaksaatioksi. T2*-relaksaatioajalla kuvataan poikittaisen magnetisaation häviämistä, joka 
johtuu sekä kohteen sisäisistä tekijöistä että magneettikentän epähomogeenisuuksista. 
 
Relaksaatioaikaan vaikuttaa biologisissa systeemeissä muun muassa kudosten laatu. Eri 
kudoksilla on erilaiset relaksaatioajat. Relaksaatioaikojen ansiosta eri kudoksille saadaan 
aikaan kontrastia. Esimerkiksi ihmisille on määritetty T1- ja T2-relaksaatioaikoja 1,5 teslan 
magneettikentässä (McRobbie ym. 2004). T1-relaksaatioaika rasvalle on noin 200 ms. 
Lihaksen vedelle määritellyt T1- ja T2-relaksaatioajat ovat 1075 ms ja 33 ms.   
 
 
2.2.2. Kuvan muodostaminen 
 
Kaksiulotteinen kuva muodostuu pikseleistä, mutta yleisesti magneettikuvauksessa otetaan 
huomioon myös kolmas ulottuvuus eli leikkeen paksuus. Kolmiulotteiset kuvat muodostuvat 
vokseleista, joista tuleva signaali kertoo veden määrästä ja relaksaatiosta. Koska suurin osa 
ihmisestä ja eläimistä on vettä tai muita vetypitoisia yhdisteitä, niiden eri pitoisuuksia 
erilaisissa kudoksissa voidaan havaita magneettikuvauksen (magnetic resonance imaging, 
MRI) avulla. Erot signaalin intensiteeteissä muodostavat kuvaan kontrastin, jolloin voidaan 
erottaa eri kudoksia ja rakenteita toisistaan.  
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 Sekvenssit eli pulssisarjat ovat erilaisia kuvaustapoja. Sekvenssin avulla voidaan muun 
muassa määrätä tapahtumien ajoitus, milloin kohde viritetään, mikä on virityspulssin 
amplitudi ja kuinka pitkään sitä pidetään toiminnassa. Valittu sekvenssi vaikuttaa muun 
muassa kuvan resoluutioon, kontrastiin ja tietosisältöön. 
 
Signaali on FID tai kaiku, joka tulee kuvattavasta kohteesta. Gradient echo (GE)-sekvenssissä 
muutetaan virittävän RF-pulssin kulmaa usein pienemmäksi kuin 90º. Kahden eri 
virityspulssin välistä aikaa kutsutaan TR-ajaksi (TR=repetition time, toistoaika) ja aikaa 
pulssista kaiun saamiseen kutsutaan TE-ajaksi (TE=echo time, kaikuaika). Riippuen näiden 
kahden eri ajan variaatioista voidaan saada aikaiseksi T1- ja T2*-painotteisia kuvia. 
 
Eräs yleisimmistä sekvensseistä, jota käytetään magneettikuvauksessa, on spin echo (SE)-
sekvenssi. Kun 90º pulssin jälkeen lisätään 180º pulssi, saadaan eri vaiheessa olevat spinit 
taas samaan vaiheeseen ja saadaan maksimisignaali. Tällöin vain staattisten 
epähomogeenisuuksien vaikutus saadaan kompensoitua. Spinit joutuvat eri vaiheeseen T2-
relaksaatioajan määräämällä nopeudella. Spinien joutuminen eri vaiheeseen johtuu kohteen 
sisäisistä tekijöistä, kemiallisesta ja fysiologisesta ympäristöstä sekä magneettikentän 
paikallisista epähomogeenisuuksista. Ulkoiset staattiset tekijät voidaan poistaa käyttämällä 
180º pulssia. Yleensä GE-mittauksissa käytetään lyhempiä TR- ja TE-aikoja, joten 
kuvantaminen tällä sekvenssillä on nopeampaa kuin SE-sekvenssillä. SE kuvat ovat yleensä 
parempilaatuisia, mutta kuvaus SE-sekvenssillä on suhteellisen hidasta verrattuna muihin 
kuvausmetodeihin. SE-sekvenssilläkin saadaan T1- ja T2-painotteisia kuvia. 
 
EPI-kuvantaminen (echo planar imaging) on erittäin nopea kuvantamisen muoto 
magneettikuvauksessa. EPI-kuvauksen nopeus perustuu siihen, että yhdellä virityspulssilla ja 
nopeasti vaihtuvilla tietokoneohjatuilla magneettikenttägradienteilla saadaan kerättyä koko 
kuvainformaatio. Kenttägradienttien avulla voidaan erottaa kuva-alkiot toisistaan. EPI-
kuvauksen huonona puolena voidaan pitää sen herkkyyttä magneettikentän 
epähomogeenisuudelle, mikä aiheuttaa häiriöitä esimerkiksi erilaisten kudosten rajapinnassa. 
Vaikka kyseessä on nopea kuvantamisen metodi, kuvat ovat kohtuullisen laadukkaita. EPI-
kuvat voivat olla SE- tai GE-kuvantamiseen perustuvia. GE-EPI (gradient echo echo planar 
imaging) on T2*-painotteinen kuvausmenetelmä.  SE-EPI-kuvaus (spin echo echo planar 
imaging) on T2-painotteinen kuvausmenetelmä. 
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 2.2.3. Funktionaalinen magneettikuvaus eli fMRI 
 
Funktionaalinen magneettikuvaus (fMRI) on yksi magneettikuvauksen osa-alueista (Ogawa 
ym. 1990). fMRI:ssa tutkitaan hermoston aktiivisuuden muutosten aiheuttamia signaalin 
muutoksia magneettikuvissa, jolloin voidaan tutkia aivojen toimintaa. Magneettikuvauksen 
etuna voidaan pitää, että kuvaussuunta on vapaasti valittavissa tutkittavan kohteen asentoa 
muuttamatta. Magneettikuvaus ei aiheuta säteilyrasitusta, joten sillä voidaan myös tehdä 
seurantatutkimusta. 
 
Lisääntynyt hermostollinen aktiivisuus lisää aivojen aineenvaihduntaa, joka vaikuttaa aivojen 
veren virtausnopeuteen ja lisää hapen kulutusta (Fox & Raichle 1986). Aivojen paikallisen 
aktivaation tutkimiseen on käytetty BOLD-kontrastia, joka riippuu hemoglobiinin 
hapetustasojen ja hemodynaamisten parametrien muutoksista (Ogawa ym. 1990; Ogawa ym. 
1992). Verellä on magneettisia ominaisuuksia: hapettunut hemoglobiini on diamagneettinen ja 
hapeton hemoglobiini on paramagneettinen (Pauling & Coryell 1936). Kudoksesta tuleva 
signaalin intensiteetti T2- ja T2*-painotteisessa kuvantamisessa on riippuvainen hemoglobiinin 
hapetustasosta ja veren tilavuudesta. Hermoston aktivoituessa aivojen aktivoitunut osa 
tarvitsee happea aineenvaihduntareaktioihin, jolloin veren virtauksen muutoksen vuoksi 
hapettuneen hemoglobiinin määrä kasvaa veressä, erityisesti hiussuonissa ja laskimoissa. 
Signaalin intensiteetti kasvaa, koska hapettumaton, paramagneettinen, hemoglobiini ei ole 
pienentämässä signaalia T2- ja T2*- painotteisessa kuvantamisessa. Suurempi BOLD-signaalin 
intensiteetti on siis tuloksena hapettumattoman hemoglobiinin vähyydestä (ja mahdollisesti 
veritilavuuden lisääntymisestä johtuva) pidentyneen T2(*)-relaksaatioajan vuoksi. 
 
Pieniä paramagneettisia rautapartikkeleita on käytetty 1990-luvun alusta lähtien 
kontrastiaineena magneettikuvauksessa (Weissleder ym. 1990). Monocrystalline iron oxide 
nanopartikkeleja (MION) on käytetty suonensisäisenä kontrastiaineena fMRI:ssa (Wu ym. 
2002). Tutkimuksissa on havaittu, että MION:n käyttö kasvattaa fMRI vastetta verrattuna 
BOLD fMRI:n. MION fMRI mittaa veritilavuudessa tapahtuvia muutoksia ja yhdistettynä 
BOLD fMRI:n mahdollistaa aivojen aktivaation ja hemodynaamikan välisen suhteen 
arvioinnin. Koska MION on paramagneettinen, niin se tuottaa negatiivisen signaalin 
aktivaation aikana. Käytännössä signaalin intensiteetti aktivaation aikana on päinvastoin kuin 
BOLD-signaalissa. 
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 2.3. Elektroenkefalografia (EEG) ja kenttäpotentiaalimittaukset  
 
Hermosolujen toiminta on sähkökemiallisia impulsseja. Elektroenkefalografiassa eli 
aivosähkökäyrän mittauksessa mitataan hermosolujen toiminnan synnyttämiä sähkökenttiä. 
Yksittäisten hermosolujen synnyttämät sähkökentät summautuvat ympäröivässä 
aivokudoksessa ja ne johtuvat esimerkiksi aivojen pinnalle. Kallon luun läpi iholle tulleet 
signaalit voidaan mitata elektrodien avulla. EEG:ssä rekisteröitävä signaali on sitä 
voimakkaampi, mitä suurempi jännite on mittauselektrodien välillä. Yksittäisten 
hermosolujen aiheuttama jännite on vaimeaa ja epäsäännöllisesti värähtelevää. Suurten 
soluryhmien toiminta on samanaikaista ja tahdistettua, jolloin voidaan mitata suhteellisen 
suuria ja säännönmukaisia jännitemuutoksia. 
 
Elektroenkefalografia on tärkeä menetelmä epilepsiadiagnostiikassa, koska epilepsiassa on 
kyseessä aivojen sähköisen toiminnan häiriö. EEG:ssä rekisteröidään aivojen sähköistä 
toimintaa päänahalle asetetuilla pinta-EEG-elektrodeilla, esimerkiksi ihmistutkimuksissa 
(Kobayashi ym. 2006). Kenttäpotentiaalimittauksilla voidaan mitata aivojen sähköistä 
toimintaa aivojen pinnalta tai suoraan aivojen sisältä esimerkiksi koe-eläintutkimuksissa 
(Huttunen ym. 2008). Kenttäpotentiaalimittauksissa elektrodi asetetaan kohdealueelle joko 
aivojen kuorikerrokseen tai johonkin muuhun haluttuun kohtaan kuten hippokampukseen. 
Koska mitataan jännite-eroa, referenssielektrodi on sijoitettava sähköisesti neutraalille 
alueelle, esimerkiksi niskaan. 
 
Aivojen ollessa levossa nähdään EEG:ssä tavallisesti säännöllistä muutaman hertsin 
toimintaa. Epileptisen kohtauksen aikana EEG:stä voidaan erottaa monipiikkisiä, nopeita sekä 
rytmisiä purkauksia (Keogh ym. 2005). EEG:n ja BOLD signaalin välillä on todettu olevan 
pieni, muutaman sekunnin hemodynaaminen viive, jolloin EEG rekisteröi hermostollisen 
aktiivisuuden hieman ennen toiminnallista kuvantamista (Logothetis ym. 2001).  
 
 
2.4. Nukutus 
 
Nukutusta käytetään yleisesti eläinkokeissa sekä eettisten syiden että käytännöllisyyden 
vuoksi. Tiedetään, että nukutusaineilla on monenlaisia vaikutuksia koe-eläinten fysiologiaan 
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 ja lääkeaineiden farmakologisiin ominaisuuksiin. Nukutusainetta valittaessa on otettava 
huomioon, minkälaista tutkimusta tehdään. Nukutuksen laatuun vaikuttaa muun muassa 
nukutusaine, annos, antotapa sekä koe-eläinten laji, sukupuoli ja ikä. Kuitenkin koe-
eläinyksilöidenkin välillä on eroja, joiden syitä ei välttämättä tiedetä.  
 
Tietyissä koeasetelmissa, joissa käytetään hereillä olevia koe-eläimiä, voidaan antaa lihaksia 
lamauttavaa ainetta, jolla saadaan eläin liikkumattomaksi esimerkiksi magneettikuvauksen 
ajaksi (Peeters ym. 2001). Lihaksia lamauttavien vaikutusten vuoksi koe-eläimet on kuitenkin 
laitettava hengityskoneeseen kokeen ajaksi. Hereillä olevien koe-eläinten käytössä on myös 
eettinen ongelma, koska koe-eläimiin vaikuttavat muun muassa enemmän melu, kipu ja 
stressi kuin nukutettuihin koe-eläimiin.  
 
Uretaani (etyylikarbamaatti) on yksi käytetyimmistä nukutusaineista eläinkokeissa erityisesti 
kenttäpotentiaalimittauksissa. Uretaanin etuna voidaan pitää sen pitkää vaikutusaikaa ja 
lihaksia relaksoivaa vaikutusta (Maggi & Meli 1986). Vaikka uretaani on yksi yleisimmistä 
nukutusaineista, niin sen tarkkaa vaikutusmekanismia ei tunneta (Simons ym. 1992; Hara & 
Harris 2002). Uretaanin vaikutus muun muassa herätepotentiaaleihin riippuu nukutuksen 
syvyydestä kenttäpotentiaalimittauksissa (Angel ym. 1973). Nukutuksen syvyyteen vaikuttaa 
käytetty annos. Annoksen kasvaessa saadut herätepotentiaalivasteet pienenivät tai hävisivät 
lähes kokonaan. Osittaista uretaaninukutuksesta palautumista nähdään 2-3 tunnin jälkeen 
nukutuksen aloittamisesta. 
 
Tassuärsytysstimulaatioissa on tutkittu alfa-kloraloosin vaikutuksia EEG-mittauksiin ja 
BOLD-vasteisiin (Peeters ym. 2001). EEG-mittauksissa koe-eläimillä alfa-kloraloosilla 
havaittiin olevan normaalista poikkeavia piikikkäitä purkauksia. EEG-mittauksissa alfa-
kloraloosinukutuksessa piikkien amplitudi on huomattavasti suurempi kuin monilla muilla 
nukutusaineilla (Ueki ym. 1992). Peeters ym. (2001) havaitsi, että magneettikuvauksen aikana 
suuremmat BOLD-signaalin vaihtelut löydettiin hereillä olevilta eläimiltä kuin alfa-
kloraloosinukutetuilta eläimiltä. Toisaalta myös hereillä olevalla eläimellä esiintyi 
huomattavasti enemmän epäspesifisten alueiden aktivaatioita. Austin ym. (2005) havaitsi, että 
alfa-kloraloosilla ei todettu heti ilmenevää vaikutusta BOLD-signaaliin, mutta muutamien 
tuntien käytön jälkeen BOLD-signaalien intensiteettien todettiin kasvavan. Tutkimuksessa oli 
käytetty ensin halotaaninukutusta, joka oli vaihdettu alfa-kloraloosinukutukseen tutkimuksen 
aikana.  
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Halotaani on ollut yksi käytetyimmistä sisäänhengitys- eli inhalaationukutusaineista 
eläinkokeissa. Halotaanin erisuuruisilla annoksilla (0,7–1,5 %) ei ole todettu olevan 
merkittävää vaikutusta BOLD-signaaliin, vaikka halotaaniannoksen kasvaessa EEG:ssä 
tapahtui muutoksia verrattuna perustasoon (Austin ym. 2005). Annoksen kasvaessa myös 
nukutuksen syvyys kasvoi, jolloin unelle tyypillisiä delta aaltoja havaittiin EEG:ssä. Kun 
verrataan halotaania alfa-kloraloosiin, niin EEG:n piikkien amplitudi on huomattavasti 
pienempi halotaaninukutuksessa kuin alfa-kloraloosinukutuksessa (Ueki ym. 1992). 
Samanaikaisesti piikkien taajuus oli muuttunut erilaiseksi kuin esimerkiksi alfa-
kloraloosinukutuksessa. Kuitenkin herätepotentiaalien vasteiden muoto oli samanlainen 
verrattaessa eri nukutusaineita.  
 
Isofluraani on toinen yleisesti käytetty sisäänhengitysnukutusaine 
magneettikuvaustutkimuksissa. Isofluraanilla on havaittu olevan haittavaikutuksia 
mittauksiin. Isofluraani vaientaa hermostollista aktiivisuutta, jolloin joudutaan käyttämään 
esimerkiksi suurempaa virtaa tassuärsytysmittauksissa (Sicard & Duong 2005). Tämä voi 
aiheuttaa kipua koe-eläimelle, jolloin stimulaatio voi tapahtua kipureseptorien kautta eikä 
tuntoaistimuksen vuoksi.  Isofluraani vaikuttaa myös voimakkaasti sähköisiin mittauksiin. 
Isofluraaninukutuksen aikana on havaittu, että perustason elektrofysiologinen signaali oli 
pieniamplitudista ja siinä esiintyi voimakkaita piikikkäitä purkauksia (Rojas ym. 2006). 
 
Viimeisissä tutkimuksissa on kokeiltu sedatiiveja eli rauhoituslääkkeitä (medetomidine) 
nukutusaineiden tilalla (Weber ym. 2006). Näissä tassuärsytysmittauksissa on havaittu hyvät 
BOLD-vasteet tuntoaivokuorella, mutta yhtäaikaisia elektrofysiologisia ja fMRI-mittauksia ei 
ole vielä tehty. 
 
 
2.5. Yhdistetyt fMRI- ja elektrofysiologiset mittaukset käytännössä  
 
Erilaiset epilepsiamallit eläimillä auttavat tutkijoita selvittämään epilepsian mekanismeja ja 
taudin kehittymistä. Jotta voidaan ymmärtää taudin kehittymistä, täytyy tuntea hyvin sekä 
molekyylibiologiaan että neurofysiologiaan liittyvät perusteet. Yleisesti epilepsia ei ole 
yksittäinen sairaus vaan ryhmä sairauksia. Taudin etenemisen seurantaan on kehitetty 
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 menetelmiä, joita voidaan käyttää muidenkin neurofysiologisten sairauksien 
karakterisoinnissa. Viimeisten kahden vuosikymmenen aikana funktionaalinen 
magneettikuvaus on tullut yhdeksi taudin tutkimusmenetelmäksi. Lisäksi elektrofysiologiaa 
on tutkittu jo pitkään, mutta nykyisin EEG:n käyttö yhdessä magneettikuvauksen kanssa on 
yleistynyt sekä ihmisillä että eläimillä.  
 
Elektrofysiologiaa ja fMRI:sta on käytetty pentyleenitetratsolilla aiheutettujen epileptisten 
kohtausten havainnointiin rotilla (Van Camp ym. 2003; Keogh ym. 2005). Penisilliiniä on 
käytetty myös epilepsiamallina rotilla, joilta on mitattu yhtäaikaisesti sekä EEG:tä että 
fMRI:ta (Mirsattari ym. 2006). Ihmisillä ilmeneviä poissaolokohtauksia on tutkittu 
geneettisillä koe-eläinmalleilla (Nersesyan ym. 2004; Tenney ym. 2004) tai γ-butyrolaktonilla 
(GBL) aiheutetuilla tautimalleilla (Tenney ym. 2003). Tutkimuksissa on haluttu saada selville 
epileptisten kohtausten vaikutusta BOLD-vasteeseen, jolloin vaste on mahdollisesti 
negatiivinen tai positiivinen. Samalla tutkimuksissa on selvitetty EEG:n ja BOLD-vasteen 
välistä yhteyttä havaittuihin muutoksiin.  
 
EEG:n ja fMRI:n yhdistäminen on auttanut selvittämään paremmin epilepsian mekanismeja. 
EEG:tä voidaan nykyisin mitata samanaikaisesti magneettikuvauksen kanssa rotilla (Van 
Camp ym. 2003; Nersesyan ym. 2004; Tenney ym. 2004; Mirsattari ym. 2006). On tutkittu 
myös EEG:n ja fMRI:n välisiä yhteyksiä eriaikaisilla mittauksilla (Keogh ym. 2005). 
Tutkimuksissa on verrattu EEG:ssä näkyviä muutoksia magneettikuvauksella havaittuihin 
muutoksiin ajan funktiona. Van Camp (2003) esitti ensimmäisenä yhdistetyn EEG/fMRI-
mittauksen rotilla, joille indusoitiin poissaolokohtauksia PTZ:lla. Tutkimuksessa löydettiin 
sekä positiivisia että negatiivisia BOLD-signaalin muutoksia sekä aivokuoren alueella että 
syvemmissä aivojen rakenteissa. Nersesyan ym. (2004) havaitsi, että spontaaneja kohtauksia 
saavilla rotilla thalamuksen ja aivokuoren alueet aktivoituvat voimakkaasti. Tenney ym. 
(2004) havaitsi myös, että spontaaneja epileptisiä kohtauksia saavilla rotilla aktivoituvat useat 
aivokuoren ja thalamuksen osat. Keoghin ym. (2005) tutkimuksessa havaittiin, että fMRI:ssa 
havaittu aktiivisuus korreloi ajallisesti EEG:ssä havaittuihin muutoksiin. Tutkimuksessa 
selvitettiin kahden eri PTZ:n antotavan (i.v., i.p.) vaikutusta epileptisten kohtausten syntyyn. 
Suonensisäisen (i.v.) antotavan jälkeen kohtaukset alkoivat huomattavasti nopeammin kuin 
mahainjektion (i.p.) jälkeen.  
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 EEG:n ja magneettikuvauksen yhdistäminen ei ole ongelmatonta. Yhtäaikaisissa mittauksissa 
on havaittu suuria häiriöitä EEG-signaalissa (Van Camp ym. 2003; Nersesyan ym. 2004; 
Mirsattari ym. 2005b). Magneettikuvauksen aiheuttamat häiriöt poistavat osan EEG-
signaalista. Tämä on huomioitava, kun suunnitellaan sekä magneettikuvausparametreja että 
tutkimusasetelmaa. Jos kuvia otetaan liian tiheään, EEG-signaalin analysoiminen on hankalaa. 
Kuitenkin laadukkaasta EEG-signaalista häiriö voidaan suodattaa. Viimeisimmissä 
tutkimuksissa on pyritty kehittämään häiriötöntä EEG-mittausmenetelmää (Mirsattari ym. 
2005b). 
 
Vaikka EEG:n ja magneettikuvauksen yhdistäminen ei ole helppoa, se on tärkeä työkalu 
tulevaisuudessa neurofysiologisten sairauksien tutkimuksissa. EEG- ja 
magneettikuvausmittaukset ovat riippuvaisia koe-eläimen fysiologisesta ja hemodynaamisesta 
tilasta. On välttämätöntä tarkkailla koe-eläimen fysiologisia ominaisuuksia kokeiden aikana 
(Mirsattari ym. 2005a; Sicard & Duong 2005). Funktionaaliseen magneettikuvaukseen 
vaikuttavat veren hiilidioksidipitoisuus, veren happamuus ja veren hapetustaso. 
Hiilidioksidipitoisuuden noustessa tai hapen määrän vähetessä BOLD:n havaitseminen 
vaikeutuu, koska silloin verisuonten kyky laajentua lisää pienenee (Sicard & Duong 2005). 
Epänormaaleissa olosuhteissa verisuonet ovat jo käyttäneet suuren osan 
laajenemiskapasiteetistaan. Tällöin veren virtaus ei suurene niin paljon aktivaatioiden aikana 
kuin fysiologisten parametrien ollessa normaalien rajoissa. Rotan verisuonissa normaali hapen 
osapaine (pO2) on noin 120–130 mm Hg, hiilidioksidin (pCO2) 30–40 mm Hg ja veren 
happamuus 7,4. Näiden ominaisuuksien mittaaminen on yksinkertaista verianalysaattoreilla. 
Myös koe-eläimen ruumiin lämpötila, sydämen syke, verenpaine ja hengitys vaikuttavat 
tuloksiin.  
 
Epileptisten kohtausten havainnointi on yksinkertaista elektrofysiologian avulla. Kuitenkaan 
fMRI:n tulosten analysointi ei ole helppoa. Kuvien analysointi vaatii monimutkaisia 
analysointimenetelmiä. Kun verrataan EEG:ssä ja fMRI:ssa tapahtuvia muutoksia, kohtausten 
luotettava havainnointi on mahdollista. Tällöin voidaan varmistaa, että kohtaus todella 
ilmenee ja fMRI:ssa tapahtuvat muutokset eivät johdu muista muuttujista.   
 
Elektrofysiologisten mittausten ja magneettikuvauksen yhdistäminen on nykyisin yleistynyt 
myös epilepsiatutkimuksissa ihmisillä. Nykyään käytetään yhtäaikaisia EEG- ja fMRI-
mittauksia (Salek-Haddadi ym. 2002; Kobayashi ym. 2006), mutta aikaisemmissa 
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 tutkimuksissa magneettikuvaus aloitettiin vasta kun EEG:ssä näkyi epilepsiaan viittaavia 
piikkejä (Krakow ym. 1999; Lemieux ym. 2001).  Kuten koe-eläimille tehdyissä kokeissa on 
havaittu, myös ihmisille tehdyissä kokeissa magneettikuvaus aiheuttaa paljon häiriöitä EEG-
signaaliin (Krakow ym. 1999; Salek-Haddadi ym. 2003). Kuitenkin kuvauksesta aiheutuneita 
häiriöitä on onnistuttu poistamaan (Salek-Haddadi ym. 2003). Yhtäaikaisilla EEG-fMRI 
tutkimuksilla on saatu selville aineenvaihdunnassa tapahtuvia muutoksia epileptisten 
kohtausten aikana koko aivojen alueella (Kobayashi ym. 2006). Muutoksia ei ole kyetty 
havaitsemaan muilla tutkimusmenetelmillä. 
 
Yhdistetty fMRI ja EEG auttavat ymmärtämään paremmin epilepsian perusmekanismeja 
eläinmalleissa. Positiivinen tai negatiivinen korrelaatio EEG:n ja fMRI:n tulosten välillä 
antavat hyvän lähtökohdan epileptisen aktiivisuuden tutkimiseen. Tällöin voidaan havaita 
hemodynamiikan ja aineenvaihdunnan eroja epileptisen kohtauksen aikana.  
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 3. TUTKIMUKSEN TAVOITTEET 
 
Yhdistetyt sähköiset ja magneettikuvausmittaukset antavat paljon enemmän tietoa muun 
muassa epilepsian kehittymisestä ja mekanismeista. Kun yhdistetään elektrofysiologian hyvä 
aikaresoluutio ja magneettikuvauksen hyvä paikkaresoluutio, voidaan löytää epilepsialle 
tyypillisiä piirteitä. Niitä voidaan hyödyntää mahdollisesti epilepsian varhaisemmassa 
diagnosoinnissa. Tutkimukselle asetettiin seuraavat tavoitteet: 
 
1) Tutkia kenttäpotentiaalimittauksilla kolmen epilepsiamallin (pilokarpiini, litium-
pilokarpiini ja kainihappo) soveltuvuutta funktionaaliseen magneettikuvantamiseen. 
 
2) Tutkia yhdistettyjen fMRI- ja kenttäpotentiaalimittausten toimivuutta yksinkertaisella 
tassuärsytysmenetelmällä. 
 
3) Tutkia, voidaanko samanaikaisilla fMRI- ja kenttäpotentiaalimittauksilla havainnoida 
luotettavasti epilepsian aikana tapahtuvia aivojen aktiivisuuden muutoksia 
uretaaninukutuksessa. 
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 4. MATERIAALIT JA MENETELMÄT 
 
Kaikki toimenpiteet tehtiin Kuopion yliopiston koe-eläintoimikunnan ja Itä-Suomen 
lääninhallituksen ohjeiden mukaisesti. Eläinten käytössä noudatettiin Euroopan neuvoston 
antamia suosituksia 86/609/EEC. Kokeet suoritettiin eläinkoeluvan numero 05–21 mukaisesti. 
Tutkimus koostui kolmesta osakokeesta, joissa käytettiin 13 Wistar urosrottaa. Osakokeet 
olivat epilepsiamallin testaus kenttäpotentiaalimittauksilla, yhdistettyjen kenttäpotentiaali- ja 
fMRI-mittausten testaus tassuärsytysstimulaatiolla sekä yhdistettyjen mittausten käyttö 
kainihapolla indusoitujen epileptisten kohtausten havainnoinnissa. Yhteenveto osakokeista on 
kerätty taulukkoon 1.  
 
 
4.1. Koe-eläimet 
 
Työssä käytettiin Kuopion koe-eläinkeskuksen Wistar urosrottia (326 ± 17 g, n = 13 ), jotka 
pidettiin 12 h/12 h valo/pimeä syklissä. Vettä ja rehua oli vapaasti eläinten saatavana ennen 
koetta. Koe-eläinten ruumiin lämpötila pidettiin 37 ˚C:ssa lämpöpatjan avulla kokeen ajan. 
 
 
4.2. Koe-eläinten käsittely ennen koetta 
 
Ennen kenttäpotentiaalikokeita eläimet nukutettiin 5 % halotaanilla (Halothane BP, Nicholas 
Piramal India Limited) ja nukutusta ylläpidettiin leikkauksen ajan 1,5 % annoksella 70 % N2O 
- 30 % O2 seoksessa. Ennen magneettikuvaustutkimuksia eläimet nukutettiin 5 % 
isofluraanilla (Isofluran Baxter, Baxter Oy, Helsinki) ja nukutusta ylläpidettiin leikkauksen 
ajan 2 % annoksella 70 % N2O - 30 % O2 seoksessa. Leikkauksen jälkeen halotaani tai 
isofluraani vaihdettiin uretaaniin (Urethane, luettelo #U2500, Sigma-Aldrich, 1,25 mg/kg, 
i.p.) kenttäpotentiaalikoetta tai magneettikuvausta varten. Vaihto halotaanista tai 
isofluraanista uretaaniin tapahtui noin 15–20 minuutin aikana. Kenttäpotentiaalikoe
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Taulukko 1. Osakokeiden kokoomataulukko. Taulukossa on esitetty jokainen osakoe, osakokeisiin käytettyjen eläinten määrä ja osakokeen käytännön suoritus.
      
Osakoe   
   
Kokeen suoritus
      
  Kenttäpotentiaalimittauksia varten asetettiin eristetty volframilankaelektrodi tuntoaivokuorelle. 
   
   
   
 Pilokarpiini (n=3) Ensimmäiselle koeryhmälle annettiin pilokarpiinia 320 mg/kg (i.p.). 
Epilepsiamallin testaus   
kenttäpotentiaalimittauksilla Litium-pilokarpiini (n=5) Toiselle koeryhmälle annettiin 24 tuntia ennen pilokarpiini-injektiota litiumkloridia 127  
  mg/kg (i.p.). Koepäivänä annettiin pilokarpiinia 25–40 mg/kg (i.p.) 
 Kainihappo (n=2) Kolmannelle koeryhmälle annettiin kainihappoa 10 mg/kg (i.p.). 
  Koeaineen injektion jälkeen nauhoitettiin kenttäpotentiaalia noin 0,5-1 tunnin jaksoissa. 
      
      
  fMRI:n toimivuus tarkastettiin tassuärsytyskokeella. Kokeessa nauhoitettiin samanaikai- 
Yhdistetyt fMRI- ja Tassuärsytys ja  sesti kenttäpotentiaalia ja kuvattiin fMRI-aineistoa. Tassuärsytys tehtiin 10 hertsin ärsytys- 
kenttäpotentiaalimittaukset epileptistenkohtausten  taajuudella. Koe tehtiin sekä vasemmalle että oikealle tassulle. Tassuärsytysmittausten jäl- 
 havainnointi (n=3) keen aloitettiin epilepsiakokeet. 
   
  Ennen epileptisten kohtausten indusoimista mitattiin perustasoa 2 x 300 kuvan sarjaa. 
  Epileptisen kohtauksen indusoimiseksi käytettiin kainihappomallia (10 mg/kg, i.p. tai i.v.).  
  Kainihappoinjektion jälkeen kerättiin 300 kuvan sarjoissa samanaikaisesti fMRI-kuvia ja 
  nauhoitettiin kenttäpotentiaalia.  
      
   
 tai magneettikuvaus aloitettiin noin 1,5-2 tunnin kuluttua leikkauksesta. Eläimen ollessa 
magneetissa kasvomaskiin tuli 70 % N2-30 % O2 seos. 
 
Ennen magneettikuvaustutkimuksia asennettiin toiseen nivuseen katetrit reisivaltimoon 
(arteria femoralis) verinäytteen ottoa (noin 0,1–0,2 ml) varten sekä reisilaskimoon (vena 
femoralis) mahdollista kainihapon antoa varten. Epilepsiamallin testauksessa ei laitettu 
reisilaskimo ja -valtimokatetreja. Reisivaltimon ja -laskimon kohdalle tehtiin 1,5 cm 
leikkaushaava ja erotettiin valtimo ja laskimo lihaskalvoista pois tähystäen 
stereomikroskoopilla. Valtimoon ja laskimoon laitettiin klipsi, joka estää väliaikaisesti 
verenvirtauksen, jonka jälkeen suoneen tehtiin pieni viilto. Venyttäen suonta laitettiin katetri 
suoneen, klipsi irrotettiin ja katetria työnnettiin noin 1,5-2 cm suoneen. Katetri sidottiin 
silkkilangalla kiinni suoneen. Leikkaushaava suljettiin muutamalla tikillä. 
 
Elektrodin asettamiseksi koe-eläin kiinnitettiin stereotaksiseen laitteeseen. Korvien 
puuduttamiseksi käytettiin geelimäistä lidokaiinia (Lidocain 2 % geeli, Orion OY, Oulu). 
Päänahan puuduttamiseen käytettiin lidokaiinia (Lidocain 10 mg/ml, Orion OYJ, Espoo), jota 
laitettiin pieninä annoksina ihon alle (s.c.). Päähän tehtiin noin 1,5 senttimetrin leikkaushaava, 
jolloin saatiin päälaen luut näkyviin. Oikealle aivopuoliskolle porattiin puhdistetun kallon läpi 
reikä. Elektrodin paikka määritettiin aivojen keskikohdan ja bregman avulla. Elektrodi 
asetettiin somatosensoriselle eli tuntoaivokuorelle 4 mm oikealle keskikohdasta ja 0,5-1 mm 
bregmasta taaksepäin (Kuva 1) (Paxinos & Watson 1998). Koordinaatit valittiin siten, että ne 
eivät häiritsisi magneettikuvausta. Eristetty volframielektrodi (halkaisija 50 µm) asetettiin 
noin 0,5 mm syvyyteen aivokuoren pinnasta. Reikä täytettiin geelivaahtomuovilla, jotta 
elektrodin kiinnittämiseen käytettävä akryyliliima ei pääsisi aivojen pinnalle. Elektrodi 
käännettiin vartalonmyötäisesti ja liimattiin kiinni. Referenssi- ja maaelektrodeina käytettiin 
hopea-kloridielektrodeja (halkaisija 0,25 mm). Ne kiinnitettiin niskaan (s.c.). Elektrodit 
yhdistettiin mittausjohtoihin ja ne yhdistettiin vahvistimeen. Signaalit vahvistettiin 
tuhatkertaisiksi, suodatettiin ja digitalisoitiin 1 kHz taajuudelle MiniDigi-laitteistolla 
(Molecular Instruments, CA, USA) ja ne siirrettiin tietokoneelle Axoscope 9.0-ohjelmaan 
(Molecular Instruments). 
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Kuva 1. Kenttäpotentiaalimittauksia varten yksi mittauselektrodi asetettiin rotan vasemman tassun 
tuntoaivokuorelle (Kuvaa muokattu lähteestä Paxinos & Watson 1998). 
 
Elektrodin toimintaa voitiin kokeilla sähköisellä tassuärsytyskokeella. Koe-eläimen 
etutassuihin asetettiin tassuärsytysneulat (27 G injektioneula), joihin johdettiin sähköisiä 
pulsseja (virta 1,2 mA, pulssin kesto 0,3 ms) 10 hertsin taajuudella stimulaattorin avulla (A-M 
Systems, Sequim, WA, USA). Tassuärsytyksen aikana kenttäpotentiaalissa näkyi vaste 
sähköisen pulssin jälkeen. Tassuärsytykset näkyivät vain vasemman tassun ärsytyksen 
jälkeen, koska käytössä oli vain yksi elektrodi oikealla tuntoaivokuorella.  
 
Ennen magneettikuvausten aloittamista tehtiin kenttäpotentiaalikokeita (n = 10), joissa 
kokeiltiin kolmea erilaista kokeellista epilepsiamallia: pilokarpiini- (n = 3), litium-
pilokarpiini- (n = 5) ja kainihappomallia (n = 2). Kokeissa tutkittiin kenttäpotentiaalissa 
tapahtuvia muutoksia. Kenttäpotentiaalikokeissa haluttiin saada selville soveltuvin malli 
magneettikuvausta varten. 
 
Elektrodin laittamisen jälkeen eläin asetettiin magneettikuvaukseen soveltuvaan 
stereotaksiseen laitteeseen, jossa sen pää saatiin liikkumattomaksi korvatappien avulla (Kuva 
2). Korviin laitettiin lidokaiinia puudutteeksi. Samalla mittaus-, maa- ja referenssielektrodit 
yhdistettiin mittauslaitteistoon. Eläimen annettiin olla 1,5-2 tuntia leikkauksen jälkeen 
stereotaksisessa laitteessa ennen kokeen aloittamista. Kenttäpotentiaalikokeissa nauhoitettiin 
ensimmäiseksi 30 minuuttia perustasoa ennen koeaineen (pilokarpiini tai kainihappo) 
injektiota mahaan (i.p.).  
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Kuva 2. Magneettikuvaukseen soveltuva stereotaksinen laite.   
 
 
4.2.1. Epilepsiamallin testaus kenttäpotentiaalikokeilla 
 
Ensimmäisessä koeryhmässä annettiin koe-eläimille (n = 3) pilokarpiinia (Pilocarpine 
hydrochloride, luettelo #P6503, Sigma-Aldrich) 320 mg/kg (i.p.). Pilokarpiinikokeissa 
annettiin 30 minuuttia ennen pilokarpiini-injektiota skopolamiinia (Scopolamine methyl 
nitrate, luettelo #S2250, Sigma-Aldrich) (i.p.) (1 mg/kg) perifeeristen vaikutusten 
estämiseksi. Mikäli kohtausta ei tullut, annettiin koe-eläimelle lisää pilokarpiinia 0,3 
millilitran annoksina (pilokarpiiniliuoksen pitoisuus 160 mg/ml) 15–30 minuutin välein 
alkaen 30 minuuttia ensimmäisestä pilokarpiini-injektiosta. 
 
Toisessa koeryhmässä annettiin koe-eläimille (n = 5, 127 mg/kg, i.p.) litiumkloridia (Lithium 
chloride, luettelo #213233, Sigma-Aldrich) 24 tuntia ennen pilokarpiinin antoa. Seuraavana 
päivänä eläimelle leikattiin elektrodi paikoilleen ja tehtiin koe loppuun. Käytetty 
pilokarpiiniannos oli 25–40 mg/kg (i.p.). Mikäli kohtausta ei tullut, annettiin koe-eläimelle 
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 lisää pilokarpiinia 0,3 millilitran annoksina (pilokarpiiniliuoksen pitoisuus 17,5 mg/ml) 15–30 
minuutin välein alkaen 30 minuuttia ensimmäisestä pilokarpiini-injektiosta. 
 
Kolmannessa koeryhmässä annettiin koe-eläimille (n = 2) kainihappoa (Kainic Acid, luettelo 
#K0250, Sigma-Aldrich) 10 mg/kg (i.p.). 
  
Koeaineen injektion jälkeen kenttäpotentiaalia nauhoitettiin noin 0,5-1 tunnin jaksoissa. 
Nauhoittamista jatkettiin noin kaksi tuntia ensimmäisten havaittujen kohtausten jälkeen. 
Tämän jälkeen eläimet lopetettiin. 
 
 
4.2.2. fMRI-mittaukset 
 
Epileptisen kohtauksen indusoimiseen käytettiin kainihappomallia. Kohtauksen 
aiheuttamiseksi koe-eläimelle (n = 3) annettiin kainihappoa 10 mg/kg eläimen ollessa 
magneetissa mahakatetrin (i.p.) tai laskimokatetrin (i.v.) avulla. Verinäyte (noin 0,1–0,2 ml) 
otettiin verikaasuanalyysia varten kolme kertaa: ennen mittausta, mittauksen aikana ja 
mittauksen päätyttyä. 
 
Koe-eläimet laitettiin stereotaksiseen laitteeseen kuten kenttäpotentiaalikokeissa. Mittaus-, 
maa- ja referenssielektrodit yhdistettiin mittauslaitteistoon kuten edellä yhtäaikaisia 
kenttäpotentiaali- ja fMRI-mittauksia varten. fMRI kokeet suoritettiin 4,7 T horisontaalisella 
skannerilla (Magnex Scientific Ltd., Oxfordshire, UK), jossa oli Varian UnityInova-
ohjausyksikkö. RF pulssit lähetettiin ja vastaanotettiin volyymikela-kvadratuuri pintakela 
yhdistelmällä (RAPID Biomedical GMBH, Rimpar, Saksa). Anatomiset kuvat kerättiin 
käyttäen adiabaattista spin echo-sekvenssiä (TR 2,5 s, TE 60 ms, 512 x 256, FOV (field of 
view, näkemäalue) 5 x 5 cm). Anatomiset kuvat kerättiin koko aivojen alueelta 1,5 mm välein. 
Funktionaaliset MRI aineistot kerättiin käyttäen SE-EPI (spin echo echo planar imaging)-
sekvenssiä (TR 2 s, TE 60 ms, kuvaustason paksuus 1,5 mm, 64x64, FOV 2,5 x 2,5 cm). 
Kuvauskohdaksi valittiin tuntoaivokuori 1 mm bregmasta taaksepäin (Paxinos & Watson 
1998). Kuvaustason resoluutio oli 390 µm x 390 µm. 
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 fMRI:n toimivuus tarkastettiin tassuärsytyskokeella. Kokeessa kuvattiin 30 kuvaa perustasoa 
ja 15 kuvaa tassuärsytyksen aikana (10 Hz). Tämä toistettiin kolmesti. Viimeisen 
tassuärsytysjakson jälkeen oli 30 kuvan perustasojakso, jolloin kuvien määrä oli 165 ja 
kuvausaika oli noin kuusi minuuttia. Tassuärsytys tehtiin sekä vasemmalle että oikealle 
tassulle.  
 
Ennen kainihappoinjektiota kuvattiin perustasoa 300 kuvan sarjoissa yhteensä 600 kuvaa ja 
samanaikaisesti nauhoitettiin kenttäpotentiaalia. Perustason mittaamisen jälkeen annettiin 
kainihappoinjektio (i.p. tai i.v.). Injektion jälkeen alettiin kuvata 300 kuvan sarjoissa 
samanaikaisesti kenttäpotentiaalimittausten kanssa. Kuvauksia jatkettiin noin kahden tunnin 
ajan ensimmäisten kohtausten jälkeen. Tämän jälkeen eläin lopetettiin.  
 
 
4.3. Tulosten analysointi 
 
Epilepsiamallin testauksen ja magneettikuvauksen aikainen kenttäpotentiaalisignaali 
analysoitiin manuaalisesti Clampfit 9.0-ohjelmalla (Molecular Instruments). Siitä määritettiin 
perustason amplitudi. Signaalista etsittiin ensimmäinen epileptinen piikki, säännölliset piikit 
injektion jälkeen ja niiden amplitudi. Havaittujen kohtausten ajalta määritettiin epileptisten 
piikkien välinen aika ja kohtausten välinen aika. Tassuärsytysmittauksissa mitattiin 
stimulaation ja herätevasteen välinen aika sekä herätevasteen amplitudi. 
 
Tassuärsytysmittausten fMRI-aineisto analysoitiin käyttäen FEAT (fMRI Expert Analysis 
Tool)-ohjelmaa, joka on osa FSL 3.3 (FMRIB's Software Library)-ohjelmaa. 
Tassuärsytysmittausten analysoimiseksi luotiin perustason ja tassuärsytyksen perusteella 
aikasarjamalli, jonka avulla voitiin laskea BOLD-vasteet. Aktivaatio oli merkittävä Z-arvon 
ollessa suurempi kuin 2,3 ja merkitsevyystason p-arvon ollessa pienempi kuin 0,05. FSL-
ohjelmalla käsitelty aineisto käsiteltiin uudestaan MatLab-ohjelmassa. MatLab-ohjelmassa 
aktivaatiot kohdistettiin anatomisiin kuviin, tulostettiin EPI-kuva ja luotiin kuvaaja BOLD-
vasteesta aktivaation ajalta ajan funktiona.  
  
Epilepsia-fMRI-mittaukset analysoitiin SPM5-ohjelmalla. Aktivaatiot olivat merkittäviä 
merkitsevyystason p-arvon ollessa pienempi kuin 0,001. Jokaisen eläimen perustason ja 
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 kainihappoinjektion jälkeiset kuvasarjat yhdistettiin yhdeksi mittaukseksi. Kontrollina 
käytettiin perustason mittauksia, jolloin perustaso jaettiin kahdeksi 300 kuvan sarjaksi. Kahta 
perustason sarjaa verrattiin toisiinsa. Jos perustason sarjoja verrattaessa ei näkynyt 
aktivaatioita, voitiin todeta, että mittaukset ovat toimivia. Seuraavaksi etsittiin 
kenttäpotentiaalisignaalista ensimmäiset epileptiset piikit kainihappoinjektion jälkeen. Heti 
kainihappoinjektion jälkeen olevat kuvasarjat merkittiin ei-aktivoituneiksi ennen epileptisiä 
piikkejä ja epileptisten piikkien jälkeen olevat kuvasarjat aktivoituneiksi. Epileptisten piikkien 
jälkeisiä kuvasarjoja verrattiin perustason aikaiseen kuvasarjaan sekä positiivisen että 
negatiivisen BOLD-vasteen etsimiseksi. Tällöin nähtiin positiivisesti ja negatiivisesti 
aktivoituneet alueet epileptisten kohtausten aikana. Aktivoituneet alueet ovat keskiarvoja 
koko kuvasarjasta epileptisten kohtausten aikana. 
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 5. TULOKSET 
 
Tässä tutkimuksessa käytettiin 10 koe-eläintä epilepsiamallin testauksessa ja 3 koe-eläintä 
magneettikuvaukseen. Tutkimuksessa epileptistä aktiivisuutta tutkittiin sekä 
kenttäpotentiaalikokeissa että yhtäaikaisissa kenttäpotentiaali- ja fMRI-kokeissa.  
 
 
5.1. Epilepsiamallin testaus kenttäpotentiaalimittauksilla 
 
Tuloksissa epilepsiamalleista on esitetty vain esimerkkitapaukset. Epilepsiamallin 
testauksesta on kerätty yhteenveto taulukkoon 2. Taulukkoon on kerätty pilokarpiini-, litium-
pilokarpiini- ja kainihappomallien testauksesta saadut tulokset. Taulukosta nähdään aika, 
jolloin ensimmäiset ja säännölliset epileptiset piikit alkoivat injektion jälkeen, kohtausten 
kesto ja niiden välinen aika, sekä perustason ja kohtauksen aikainen signaalin amplitudi. 
 
Taulukko 2. Pilokarpiini-, litium-pilokarpiini- ja kainihappomallien testauksesta havaitut epileptiset piikit ja 
kohtaukset.  Taulukossa on esitetty kenttäpotentiaalisignaalissa havaitut muutokset verrattuna perustason 
mittaukseen. Tulokset ovat esitetty minimi- ja maksimiarvoina.  
 
  Ensimmäiset Säännölliset  Kohtauksen Kohtausten  Perustason  Kohtauksen 
 piikit  piikit  kesto välinen aika aikainen signaalin
aikainen 
signaalin 
 ( min injektion ( min injektion (s) (s) amplitudi amplitudi 
  jälkeen) jälkeen)     (mV) (mV) 
              
Pilokarpiini (n = 3) 84–86 84–86 5-12 15–45 0,6–0,7 2-3 
       
Litium-pilokarpiini (n = 5) - - - - 0,6–0,7 - 
       
Kainihappo (n = 2) 40–55 80–87 10–20 12–17 0,6–0,7 0,9–1,3 
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 Pilokarpiinimalli 
 
Kenttäpotentiaalimittauksissa perustason signaalin amplitudi oli 0,6–0,7 mV (Kuva 3 A). 
Ensimmäiset epileptiset piikit alkoivat 84–86 minuuttia ensimmäisestä pilokarpiini-injektiosta 
(Kuva 3 B). Ensimmäisen injektion jälkeen annettiin kolmesta viiteen lisäinjektiota kaikille 
koe-eläimille. Epileptiset piikit jatkuivat säännöllisenä heti ensimmäisten piikkien jälkeen. 
Kohtausten kesto oli 5-12 sekuntia ja kohtausten välinen aika oli 15–45 sekuntia ja 
epileptisten kohtausten aikaan piikkien amplitudi oli 2-2,5 mV. Kohtaukset toistuivat yhä 
nopeammin ja jatkuivat yhtenäisenä, pitkänä kohtauksena. Signaalin amplitudi oli 2-3 mV 
(Kuva 3 C). Kaksi kolmesta koe-eläimestä kuoli 30 minuuttia kohtausten alkamisen jälkeen.  
 
Kuva 3. A: Kenttäpotentiaalimittaukset tuntoaivokuorelta perustasonmittaamisen aikana pilokarpiinimallin 
testauksessa. Perustason signaalin amplitudi oli 0,6–0,7 mV. B: Kenttäpotentiaalimittaukset tuntoaivokuorelta 
noin 84 minuuttia ensimmäisen pilokarpiini-injektion jälkeen. C: Kenttäpotentiaalimittaukset tuntoaivokuorelta 
noin 120 minuuttia ensimmäisen pilokarpiini-injektion jälkeen. 
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 Litium-pilokarpiinimalli 
 
Kenttäpotentiaalimittauksissa perustason signaalin amplitudi oli 0,6–0,7 mV (Kuva 4 A). 
Litium-pilokarpiinimallissa pilokarpiini-injektion jälkeen signaalissa ei havaittu epileptisiä 
piikkejä (Kuva 4 B). Kuitenkin signaalin amplitudi pieneni huomattavasti perustason 
signaalista. Kolme viidestä koe-eläimestä kuoli 25 minuuttia pilokarpiini-injektion jälkeen. 
Kahdelle viidestä koe-eläimestä annettiin neljä lisäinjektiota pilokarpiinia. Näilläkään 
eläimillä ei havaittu epileptisiä piikkejä. 
 
 
Kuva 4. A: Kenttäpotentiaalimittaukset tuntoaivokuorelta perustasonmittaamisen aikana litium-
pilokarpiinimallin testauksessa. Perustason signaalin amplitudi oli 0,6–0,7 mV. B: Kenttäpotentiaalimittaukset 
tuntoaivokuorelta pilokarpiini-injektion jälkeen.  
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 Kainihappomalli 
 
Kenttäpotentiaalimittauksissa perustason signaalin amplitudi oli 0,6–0,7 mV (Kuva 5 A). 
Ensimmäiset epileptiset piikit havaittiin 40–55 minuuttia kainihappoinjektion jälkeen. 
Piikkien amplitudi oli 0,5–0,7 mV (Kuva 5 B). Säännölliset piikit alkoivat 80–87 minuutin 
kohdalla. Kohtausten kesto oli 10–20 sekuntia ja kohtausten välinen aika oli 12–17 sekuntia. 
Kohtauksen aikana piikkien amplitudi oli 0,9–1,3 mV (Kuva 5 C). Yksikään koe-eläin ei 
kuollut kainihappo-injektion jälkeen. 
 
 
Kuva 5. A: Kenttäpotentiaalimittaukset tuntoaivokuorelta perustasonmittaamisen aikana kainihappomallin 
testauksessa. Perustason signaalin amplitudi oli 0,6-0,7 mV. B: Kenttäpotentiaalimittaukset tuntoaivokuorelta 
noin 55 minuuttia kainihappoinjektion jälkeen. C: Kenttäpotentiaalimittaukset tuntoaivokuorelta noin 90 
minuuttia kainihappoinjektion jälkeen.  
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 5.2. Tassuärsytys 
 
Tutkimuksessa mitattiin yhtäaikaisesti aivojen sähköisen toiminnan ja hemodynamiikan 
muutoksia rotan sähköisessä tassuärsytyksessä. Tassuärsytysstimulaatiot tehtiin 10 hertsin 
taajuudella uretaaninukutuksessa. Verikaasuarvot (i.a. verinäyte) olivat kokeiden aikana: pO2 
130–140 mm Hg, pCO2 40–45 mm Hg ja veren pH 7,4. 
 
Kenttäpotentiaalimittauksissa nähtiin vasteet vasemman tassuärsytyksen aikana, koska 
käytössä oli vain yksi elektrodi vasemman tassun tuntoaivokuorella. Yhtä sähköistä 
tassuärsytysstimulusta vastasi 12–17 ms viiveellä herätepotentiaalipiikki 
kenttäpotentiaalisignaalissa (Kuva 6). Herätepotentiaalipiikin amplitudi oli 0,3–0,9 mV. 
 
 
Kuva 6. Magneettikuvauksen aikana mitattu tassuärsytysstimulaation kenttäpotentiaalisignaali. Sähköistä 
tassuärsytystä (10 Hz) vastasi herätepotentiaalipiikki kenttäpotentiaalisignaalissa. Piikin amplitudi oli 0,3–0,9 
mV. Kuvassa näkyy magneettikuvauksesta aiheutuva häiriö kahden sekunnin välein. 
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 Tassuärsytysstimuluksella oli vaikutus myös BOLD-vasteeseen fMRI-mittauksissa. 
Vasemman tassuärsytyksen aikana BOLD-vaste nähtiin vasemman tassun primäärisellä ja 
sekundäärisellä tuntoaivokuorella (Kuva 7) ja oikean tassuärsytyksen aikana oikean tassun 
primäärisellä ja sekundäärisellä tuntoaivokuorella (Kuva 8). Keskimääräinen BOLD-vaste oli 
1,93 % 10 hertsin tassuärsytyksessä vasemman tassuärsytyksen aikana (Kuva 7) ja 4,6 % 
oikean tassuärsytyksen aikana (Kuva 8). Sekä vasemman että oikean tassuärsytyksen jälkeen 
BOLD-vaste nähtiin aikaväleillä 64–94, 154–184 ja 244–274 sekuntia (Kuvat 7 ja 8).  
 
 
Kuva 7. Vasemman tassuärsytyksen aikana näkyi BOLD-vaste vasemman tassun primäärisellä ja sekundäärisellä 
tuntoaivokuorella. Alemmassa kuvassa näkyy BOLD-vaste tummennettuna kuvasarjan edetessä.  
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Kuva 8. Oikean tassuärsytyksen aikana näkyi BOLD-vaste oikean tassun primäärisellä ja sekundäärisellä 
tuntoaivokuorella. Alemmassa kuvassa näkyy BOLD-vaste tummennettuna kuvasarjan edetessä. 
 
 
5.3. Alustavat tulokset epileptisten kohtausten havainnoinnista fMRI- ja 
kenttäpotentiaalimittausten avulla 
 
Perustasoa mitattiin 600 kuvaa välittömästi tassuärsytysstimulaation jälkeen. Perustason 
mittaamisen jälkeen annettiin kainihappo injektio joko i.p. tai i.v., jonka jälkeen mitattiin 
yhtäaikaisesti kenttäpotentiaalisignaalia ja keräten fMRI-aineistoa 300 kuvan sarjoissa. 
Verikaasuarvot olivat kokeiden aikana: pO2 130–140 mm Hg, pCO2 40–45 mm Hg ja veren 
pH 7,4. 
 
Kuten epilepsiamallin testauksessa, perustason signaalin amplitudi oli 0,7–1,0 mV (Kuva 5 
A). Ensimmäiset epileptiset piikit havaittiin noin 50 minuuttia kainihappoinjektion jälkeen. 
Säännölliset piikit alkoivat 85 minuutin kohdalla. Säännöllisten kohtausten kesto oli 10–20 
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 sekuntia ja kohtausten välinen aika 10–20 sekuntia. Kohtausten aikana piikkien amplitudi oli 
1,0–2,0 mV (Kuva 9).  
 
Kuva 9. Kenttäpotentiaalimittaukset kaksi tuntia kainihappoinjektion jälkeen tuntoaivokuorelta 
magneettikuvausten aikana. Epileptisten piikkien amplitudi noin 1,0–2,0 mV. Kuvassa näkyy 
magneettikuvauksesta aiheutuva häiriö kahden sekunnin välein.  
 
 
Perustason mittauksia verrattaessa toisiinsa ei löydetty positiivisesti tai negatiivisesti 
aktivoituneita alueita yhdeltäkään rotalta (Kuva 10 A ja B). Epileptisten kohtausten aikana 
löydetyt positiivisesti ja negatiivisesti aktivoituneet alueet ovat alustavien analyysien tuloksia 
ja ne on esitetty käyttäen kolmea esimerkkitapausta (Kuva 10 C-H). Positiivisia BOLD-
vasteita havaittiin epileptisten kohtausten aikana lähes kaikkialla aivojen alueella (Kuva 10 C, 
E, G). Negatiivisia BOLD-vasteita havaittiin tuntoaivokuorella sekä pienellä alueella aivojen 
sisäosissa aivokammion ympäristössä ja alaosissa näköaivokuoren ympäristössä (Kuva 10 D, 
F, H). Aktivoituneet alueet ovat keskiarvoja koko kuvasarjasta epileptisten kohtausten aikana. 
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Kuva 10. Yhdistettyjen kenttäpotentiaali- ja fMRI-mittausten aikaiset alustavat positiiviset ja negatiiviset
aktivaatiokartat. A ja B: Perustason aikaiset aktivaatiokartat esitettynä yhdeltä rotalta. C-D, E-F ja G-H: 
Epileptisten kohtausten aikaiset aktivaatiokartat esitettynä kolmena esimerkkitapauksena.  
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 6. POHDINTA 
 
Tässä tutkimuksessa testattiin kolmen erilaisen (pilokarpiini, litium-pilokarpiini ja 
kainihappo) epilepsiamallin soveltuvuutta magneettikuvaukseen kenttäpotentiaalimittauksilla. 
Koe-eläimet olivat uretaaninukutuksessa. Tulosten perusteella soveltuvin malli 
magneettikuvaukseen oli kainihappomalli. Funktionaalisen magneettikuvauksen toimivuus 
kokeiltiin tunnetulla tassuärsytysmenetelmällä. Sekä tassuärsytyksen että epileptisten 
kohtausten havaitsemisessa käytettiin yhtäaikaisia kenttäpotentiaali- ja 
magneettikuvausmittauksia. Tassuärsytysmittauksissa saatiin BOLD-vasteet sekä vasemman 
että oikean tassuärsytyksen jälkeen. Koska käytössä oli vain yksi mittaava elektrodi 
vasemman tassun tuntoaivokuorella, niin vain vasemman tassuärsytyksen aikana nähtiin 
vasteet kenttäpotentiaalissa. Samanaikaisissa kenttäpotentiaali- ja fMRI-mittauksissa 
kainihapolla indusoitiin epileptisiä kohtauksia rotille. Alustavien tulosten perusteella 
positiivisia BOLD-vasteita havaittiin lähes kaikkialla aivojen alueilla. Negatiivisia BOLD-
vasteita havaittiin tuntoaivokuorella sekä pienellä alueella aivojen sisäosissa aivokammion 
ympäristössä ja alaosissa näköaivokuoren ympäristössä. 
 
6.1. Epilepsiamallit 
 
Pilokarpiinia on käytetty koe-eläimillä useissa ihmisen ohimolohkoepilepsiaa mallintavissa 
tutkimuksissa (Glien ym. 2001; Scorza ym. 2005). Pilokarpiinilla indusoidut epileptiset 
kohtaukset olivat pitkäaikaisia ja yhtämittaisia. Kenttäpotentiaalisignaalissa havaitut 
kohtaukset kestivät noin 5-12 sekuntia ja kohtausten välinen aika oli 15–45 sekuntia. 
Magneettikuvauksen kannalta säännölliset kohtaukset ja kohtauksen jälkeen palautuminen 
perustasolle antaisi hyvän mahdollisuuden tutkia epilepsian aikana tapahtuvia muutoksia 
hemodynamiikassa.  Pilokarpiinimallilla oli suuri kuolleisuus, joka on todettu myös 
aikaisemmassa tutkimuksessa (Glien ym. 2001). Kun kuolleisuus on suuri jo epileptisten 
kohtausten alkuvaiheessa, seurantatutkimusta on melkein mahdotonta tehdä. Tällöin koe-
eläinten lukumäärää jouduttaisiin nostamaan huomattavasti. Epilepsian syntymekanismien ja 
kohtausten aikaisten aivojen toiminnan selvittäminen magneettikuvauksen avulla on vaikeaa, 
jos ei voida tehdä pitkäaikaisia ja toistettavia mittauksia. Glien ym. (2001) mukaan pienillä 
toistetuilla pilokarpiiniannoksilla on ollut pienempi kuolleisuus kuin suurilla kerta-annoksilla. 
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 Kuitenkaan tässä tutkimuksessani ei kokeiltu pieniä, toistettavia pilokarpiini-injektioita, mutta 
se voisi olla ratkaisu hyvän epilepsiamallin saamiseen. Tässä tutkimuksessa ei yhdellä 
pilokarpiini-injektiolla saatu aikaan epileptisiä kohtauksia, vaan pilokarpiinia jouduttiin 
antamaan lisää useita kertoja.  Kuten Glienin ym. (2001) tutkimuksessa, tässäkin 
tutkimuksessa jouduttiin joillekin eläimille antamaan jopa kaksin- tai kolminkertainen määrä 
pilokarpiinia normaaliin annokseen verrattuna epileptisen kohtauksen synnyttämiseksi.  
 
Litium-pilokarpiinimallia on käytetty ihmisten ohimolohkoepilepsiaa ja status epilepticusta 
mallintavissa tutkimuksissa ja se vastaa hyvin sitä (Glien ym. 2001; Kubova ym. 2001; Roch 
ym. 2002; Zhao ym. 2006). Tutkimusten mukaan litium-pilokarpiinimallilla pitäisi olla 
pienempi kuolleisuus kuin pilokarpiinimallilla, koska pilokarpiinin annosta on voitu pienentää 
(Glien ym. 2001). Kuitenkin tässä tutkimuksessa kuolleisuus ei pienentynyt. Kuolleisuuteen 
vaikutti varmasti kokeilu oikean pilokarpiiniannoksen löytämiseksi, jolloin aluksi kokeillut 
annokset olivat liian suuria. Koe-eläimiä kuoli myös pienillä annoksilla, joten varmasti ei 
voida sanoa kuolleisuuden olevan suuren pilokarpiinimäärän syytä. Pilokarpiini- ja litium-
pilokarpiinimallilla pitäisi olla samankaltaiset kohtaukset, jos kohtauksia tarkastellaan 
elektrofysiologian avulla (Glien ym. 2001; Rigoulot ym. 2004). Litium-pilokarpiinimallissa ei 
havaittu epileptisiä piikkejä. Koska kuolleisuus oli suuri, voidaan olettaa, että pilokarpiini 
vaikutti rotan elimistössä ja pilokarpiini-injektion jälkeen elektrofysiologisessa signaalissa 
amplitudi pieneni. Miksi kenttäpotentiaalisignaalissa ei havaittu muutoksia, sitä ei voida 
varmasti sanoa. Mahdollisesti elektrodin paikkaa olisi muutettava tuntoaivokuorelta 
hippokampukseen. Silloin voitaisiin tutkia paremmin aivojen sisäosien toimintaa pilokarpiini-
injektion jälkeen.  
 
Ohimolohkoepilepsiamallina ja status epilepticusta mallintavissa tutkimuksissa on käytetty 
kainihappoa kohtausten indusoimiseen (Hellier ym. 1998; Khazipov & Holmes 2003; Saito 
ym. 2006). Pienet toistetut annokset olivat pienentäneet kuolleisuutta aikaisemmissa 
tutkimuksissa (Hellier ym. 1998), mutta tässä tutkimuksessa koe-eläimet eivät kuolleet 
korkeilla kainihappoannoksillakaan. Verrattaessa kainihappomallia kahteen erilaiseen 
pilokarpiinimalliin kainihappo indusoi kohtaukset yhdellä kertainjektiolla. 
Pilokarpiinimalleissa jouduttiin antamaan monia lisäinjektioita kohtausten synnyttämiseksi. 
Koska kohtaukset saatiin indusoitua yhdellä kertainjektiolla, tulosten vertailu oli helpompaa 
ja luotettavampaa. Kainihappokokeissa annos oli täsmälleen sama kaikille, mutta 
pilokarpiinikokeissa todellinen annos vaihteli eri koe-eläinten kesken. Eri injektiomääristä 
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 johtuen sopivan annoksen löytäminen oli hankalaa. Kuten pilokarpiinimallissa myös 
kainihappomallissa kohtaukset olivat säännöllisiä ja ne voitiin havaita selvästi 
kenttäpotentiaalisignaalista uretaaninukutuksessa. Epileptiset kohtaukset alkoivat pieninä 
piikikkäinä purkauksina ja myöhemmin jatkuivat pidempi kestoisina (10–20 s) kohtauksina. 
Peräkkäisten kohtausten välillä oli myös pieni väli (12–17 s). Magneettikuvauksen kannalta 
pieni väli auttaa analysointimallin luomisessa sekä kohtausten havaitsemisessa. Aivojen 
palautuessa perustasolle ja niiden aktivoituessa uudelleen voidaan saada paljon tietoa aivojen 
sähköisestä toiminnasta kohtausten kehittyessä ja niiden aikana. Perustason ja aktivaatioiden 
aikana on mahdollista myös saada tietoa verenkierron muutoksista magneettikuvauksen 
avulla.  
 
Yleisesti epilepsian tutkimiseen liittyy käyttäytymisen seuranta (Hellier ym. 1998; Nissinen 
ym. 2000; Glien ym. 2001), jolloin koe-eläimillä ei käytetä nukutusta. Eläinten 
käyttäytyminen on pisteytetty kohtausten voimakkuuden mukaan. Kuitenkin tässä 
tutkimuksessa tutkittiin soveltuvaa epilepsiamallia magneettikuvausta varten. 
Magneettikuvauksen aikana koe-eläin ei saa liikkua, joten sen täytyy olla nukutettu tai tehty 
liikkumattomaksi lihasrelaksanteilla. Tutkimuksessa käytetty uretaaninukutus soveltuu hyvin 
yhdistettyihin elektrofysiologisiin ja magneettikuvaustutkimuksiin. Uretaanilla on lihaksia 
relaksoiva vaikutus ja se aiheuttaa vain pieniä muutoksia elektrofysiologiaan (Maggi & Meli 
1986; Hara & Harris 2002). Saito ym. (2006) tutkimusten mukaan uretaaninukutuksen aikana 
ei ole ilmennyt lihaskouristuksia kainihapolla indusoiduissa kohtauksissa. 
Magneettikuvauksen aikana lihaskouristukset voisivat aiheuttaa pään liikkumista, jotka 
vaikuttavat kuvan laatuun. Uretaaninukutuksessa olevat koe-eläimet ja kainihapolla 
indusoidut epileptiset kohtaukset soveltuivat parhaiten myöhempään 
magneettikuvaustutkimukseen.  
 
 
6.2. Tassuärsytys 
 
Jyrsijöiden, erityisesti rottien, etutassujen tuntoaivokuori on yleisesti käytetty aivojen 
sähköisen aktiivisuuden ja aivojen hemodynaamisten vasteiden tutkimiseen (Brinker ym. 
1999; Peeters ym. 2001; Austin ym. 2005). Tässä tutkimuksessa käytettiin tunnettua 
tassuärsytysmenetelmää (Huttunen ym. 2008), koska haluttiin saada varmistus, että 
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 elektrofysiologiset mittaukset ja magneettikuvausmittaukset toimivat moitteettomasti. 
Tassuärsytysstimulaatiot tehtiin 10 hertsin taajuudella uretaaninukutuksessa. Jokaista 
sähköistä tassuärsytystä vastasi herätepotentiaalipiikki kenttäpotentiaalisignaalissa. Tällöin 
voitiin todeta, että elektrofysiologiset mittaukset toimivat moitteettomasti ja niillä voidaan 
havaita myös epileptisille kohtauksille tyypillisiä aivojen sähköisiä purkauksia.  
 
fMRI-mittauksissa nähtiin BOLD-vasteet sekä vasemman että oikean tassuärsytyksen jälkeen. 
Vasemmalle tassulle tehdyn ärsytyksen jälkeen havaittiin kuitenkin pienemmät BOLD-vasteet 
kuin oikealle tassulle tehdyn ärsytyksen jälkeen.  Yksi mahdollinen syy voi olla vasemman 
tassun tuntoaivokuorelle laitetun elektrodin vaikutus BOLD-vasteen havaitsemiseen. Vaikka 
elektrodin materiaaliksi on valittu mahdollisimman vähän häiriötä aiheuttava volframi, 
magneettikenttään tuodut ylimääräiset materiaalit vaikuttavat aina magneettikuvantamiseen. 
Tassuärsytyksissä käytettiin 10 hertsin ärsytystaajuutta, koska yhdeksän ja 11 hertsin 
ärsytystaajuudella on saatu parhaimmat BOLD-vasteet aikaisemmissa tutkimuksissa 
uretaaninukutuksessa (Huttunen ym. 2008). 
 
Aikaisemmissa tutkimuksissa on jo havaittu, että elektrofysiologian ja hemodynamiikan 
välillä on viive (Logothetis ym. 2001). Tässä tutkimuksessa kenttäpotentiaalimittauksissa 
havaittiin herätepotentiaalipiikki 12–17 ms sähköisestä tassuärsytyksestä. Kuitenkin BOLD-
vaste havaittiin vasta noin kahden-neljän sekunnin päästä tassuärsytyksen aloituksesta ja se 
jatkui noin kaksi-neljä sekuntia tassuärsytyksen päättymisen jälkeen.   
 
 
6.3. Epileptisten kohtausten havainnointi fMRI- ja kenttäpotentiaalimittausten avulla 
 
Yhdistettyjä elektrofysiologisia ja fMRI-mittauksia koe-eläinmalleissa on tehty vain 
muutamissa laboratorioissa maailmalla (Van Camp ym. 2003; Nersesyan ym. 2004; Tenney 
ym. 2004; Huttunen ym. 2008). Yhdistetyissä mittauksissa elektrofysiologisessa signaalissa 
on suuria magneetin aiheuttamia häiriöitä (Nersesyan ym. 2004), jotka havaittiin myös tässä 
tutkimuksessa. fMRI-mittauksissa käytettiin kahden sekunnin kuvausväliä, jolloin 
elektrofysiologisen signaalin analysoiminen on vielä mahdollista.  
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 Tässä tutkimuksessa onnistuttiin indusoimaan epileptisiä kohtauksia kainihapolla eläimen 
ollessa magneetissa. Kenttäpotentiaalisignaalissa havaittiin samanlaisia epileptisiä purkauksia 
kuin epilepsiamallin testauksessa löydetyt purkaukset. Kenttäpotentiaalisignaalia voidaan 
pitää yhtenä varmimmista keinoista löytää epileptistä aktiivisuutta aivoista. 
Elektrofysiologiset mittaukset antavat hyvän aikaresoluution, mutta fMRI-mittaukset tarjoavat 
hyvän paikkaresoluution. Kuten jo tassuärsytysmittausten yhteydessä todettiin, 
elektrofysiologisissa mittauksissa voidaan havaita millisekuntien aikaiset tapahtumat kun taas 
magneettikuvausten yhteydessä muutamien sekuntien aikaiset tapahtumat. Epilepsian aikana 
tapahtuu voimakkaita sähköisiä muutoksia, jotka varmasti vaikuttavat sekä aivojen 
metaboliaan että hemodynamiikkaan. Kuten Huttunen ym. (2008) on käyttänyt vain yhtä 
mittaavaa kenttäpotentiaalielektrodia vasemman tassun tuntoaivokuorella, päätettiin käyttää 
samaa menetelmää tässäkin tutkimuksessa vertailukelpoisten tulosten saamiseksi. 
Tuntoaivokuori on hyvä paikka elektrodille tutkittaessa elektrofysiologian ja 
hemodynamiikan välisiä muutoksia yksinkertaisella tassuärsytysmenetelmällä. Kuitenkin 
epilepsian aikana aivojen sähköiset muutokset alkavat, mallista riippuen, tietyistä aivojen 
sisäosista. Kainihapolla indusoidut kohtaukset vaikuttavat muun muassa hippokampukseen, 
amygdalaan, thalamukseen ja kortikaalisiin aivojen osiin (Pitkanen ym. 2007). Esimerkiksi 
hippokampukseen sijoitettu mittaava elektrodi antaisi luotettavampia tuloksia epileptisen 
aktiivisuuden määrittämiseen, koska tällä alueella on havaittu solukuolemaa kainihapolla 
indusoitujen kohtausten jälkeen.  
 
Tässä tutkimuksessa mitattiin fMRI-aineistoa 300 kuvan sarjoissa. Analyysia varten fMRI-
aineistot yhdistettiin yhdeksi pitkäksi mittaussarjaksi. Tämä voi aiheuttaa ongelmia, koska eri 
mittausten aikana voi olla eroja kuvasarjojen intensiteeteissä. Vaikka kuvasarjojen pitäisi olla 
identtisiä, voi kuvien intensiteetti muuttua esimerkiksi eläimen liikkeen tai muiden 
mahdollisten kuvausartefaktojen vaikutuksesta. Myöhemmissä tutkimuksissa fMRI-aineiston 
kerääminen suoraan yhteen kuvasarjaan auttaisi pääsemään eroon mahdollisista kuvien 
intensiteetti ongelmista.  
 
Yhdistettyjen fMRI- ja kenttäpotentiaalimittausten tulosten analysointi ei ollut helppoa, koska 
tällaisia mittaussarjoja on aikaisemmin tehty vain vähän, jolloin valmista analysointimallia ei 
ole olemassa. Tulosten analysoinnissa olisi haluttu käyttää kenttäpotentiaalisignaalia 
analyysimallina, koska silloin saataisiin paremmin tutkittua aivojen toimintaa epileptisten 
kohtausten alkaessa, niiden aikana ja mahdollisesti taudin edetessä. 
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 Tassuärsytysmenetelmässä voidaan käyttää yksinkertaista aikasarjamallia, koska tiedetään 
selvästi ärsytyskaava. Koska tässä tutkimuksessa käytettiin vain yhtä mittaavaa elektrodia 
tuntoaivokuorella, ei voida varmasti sanoa, mitä aivojen sisäosissa tapahtuu kohtausten 
aikana. Epilepsian aikana ei voida varmasti sanoa, palautuvatko aivot kohtausten välissä 
perustasolle vai tapahtuuko aivoissa pieniä muutoksia koko ajan epileptogeneesin aikana. 
Vaikka sähköisissä mittauksissa ei jatkuvasti havaita epileptisiä piikkejä vaan siellä on 
piikittömiä jaksojakin, se kertoo vain tuntoaivokuorella tapahtuvat muutokset tässä 
tutkimusasetelmassa. Aivojen sisäosissa voi tapahtua suuriakin muutoksia, mitkä näkyvät 
tuntoaivokuorella vasta myöhemmin. Tämän vuoksi kenttäpotentiaalisignaalia käytettiin vain 
määrittämään, milloin alkoivat ensimmäiset epileptiset kohtaukset, jotka voitiin havaita 
tuntoaivokuorella. Muun muassa farmakologisissa tutkimuksissa on käytetty 
kuvantamismenetelmää, jossa mitataan ensin perustasoa noin tunnin ajan, jonka jälkeen on 
annettu lääkeaineinjektio (Easton ym. 2007). Injektion jälkeen on mitattu 90 minuuttia 
kontrolli- tai lääkeaineen vaikutusten selvittämiseksi. Easton ym. (2007) on käyttänyt 
analyysissa perustasoa ei-aktivoituneena jaksona ja lääkeaineinjektion jälkeistä aikaa 
aktivoituneena jaksona ja verrannut näitä kahta jaksoa toisiinsa. Tässäkin tutkimuksessa 
käytettiin samaa analyysimenetelmää kainihapolla indusoitujen kohtausten aikaisten 
positiivisten ja negatiivisten aktivaatioiden selvittämiseksi. Uusien analysointimenetelmien 
keksiminen ja vanhojen menetelmien kehittäminen tulee auttamaan suuresti epilepsian 
aikaisten tapahtumien selvittämisessä.  
 
Alustavissa tulosten analysoinneissa havaittiin positiivinen BOLD-vaste suuressa osassa 
aivoja. Negatiivinen BOLD-vaste havaittiin vain joissakin aivokuoren osissa, aivojen 
sisäosissa aivokammion ympäristössä ja alaosissa näköaivokuoren ympäristössä. 
Aikaisemmissakin tutkimuksissa on havaittu, että muun muassa PTZ:lla indusoidut 
kohtaukset aktivoivat suuria alueita joka puolella aivoja (Van Camp ym. 2003; Brevard ym. 
2006). Oletettavaa on, että myös kainihapolla indusoitujen kohtausten aikana suurin osa 
aivoista on aktivoituneessa tilassa. Kuten on jo todettu, ei voida varmasti sanoa näiden 
analyysimenetelmien perusteella, mitkä aivojen osat ensisijaisesti aktivoituvat tässä 
eläinmallissa. Tulosten oikeellisuudesta antaa viitteitä, että perustasoja keskenään verrattaessa 
ei löydetty aktivoituneita alueita. Aktivoituneita kuvasarjoja verrattaessa perustasoon 
löydettiin hyvin vahvasti aktivoituneita alueita.  
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 Tässä tutkimuksessa käytetty tutkimusprotokolla on monivaiheinen ja vaativa. Eläimelle 
tehdään kaksi vaativaa leikkausta, jotka omalta osaltaan pidentävät kokeen kestoa. 
Nukutusaineen vaihto pidentää huomattavasti koeaikaa, koska vaihto on tehtävä asteittain ja 
eläimelle joudutaan antamaan aikaa toipua sekä leikkauksesta että nukutusaineen vaihdosta. 
fMRI-mittauksissa käytettiin nukutusaineena uretaania, mikä on tunnettu 
terminaalinukutusaine. Tämän vuoksi epilepsian etenemisen seuranta on mahdotonta, koska 
eläintä ei voida seurata useissa eri aikapisteissä. Nykyään on jo käytössä uusia nukutus- ja 
rauhoittavia lääkeaineita, kuten medetomidine, joita voidaan käyttää seurantatutkimuksissa 
(Weber ym. 2006). 
 
Tulevaisuuden tavoitteena on saada selville, missä aivojen osissa nähdään epileptistä 
aivotoimintaa erityisesti yhdistetyillä kenttäpotentiaali- ja fMRI-mittauksilla. Tällöin voidaan 
selvittää epileptogeneesin edistymistä metabolian ja hemodynaamisten muutosten avulla, sekä 
seurata taudin etenemistä ja mekanismia kohtausten alkamiskohdan ja etenemisen avulla. 
Tämä kuitenkin vaatii uusien nukutusaineiden käyttöä, jolloin eläin voidaan herättää 
nukutuksesta.  
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 7. JOHTOPÄÄTÖKSET 
 
Tässä projektissa testattiin uretaaninukutuksessa kolmen kokeellisen epilepsiamallin 
(pilokarpiini, litium-pilokarpiini, kainihappo) soveltuvuutta funktionaaliseen 
magneettikuvantamiseen kenttäpotentiaalimittauksilla. Toiseksi tutkittiin yhdistettyjen 
elektrofysiologisten ja fMRI-mittauksien toimivuutta yksinkertaisella 
tassuärsytysmenetelmällä. Kolmanneksi samanaikaisilla fMRI- ja 
kenttäpotentiaalimittauksilla etsittiin aivojen aktiivisuuden muutoksia kainihappomallissa.  
 
Johtopäätökset tässä tutkimuksessa ovat: 
 
1) Soveltuvin kokeellinen epilepsiamalli funktionaaliseen magneettikuvantamiseen oli 
kainihappomalli. Kainihappo indusoi kertainjektiolla epileptisten kohtausten sarjan, jota 
voitiin seurata kenttäpotentiaalimittauksilla.  
 
2) Tassuärsytysmenetelmällä nähtiin vasteet kenttäpotentiaalisignaalissa vasemman 
tassuärsytyksen jälkeen vasemman tassun tuntoaivokuorella. Sekä oikean että vasemman 
tassuärsytyksen jälkeen nähtiin positiiviset BOLD-vasteet sekä oikean että vasemman tassun 
primäärisellä ja sekundäärisellä tuntoaivokuorella. Tulosten perusteella yhdistetyt mittaukset 
toimivat moitteettomasti.  
 
3) Alustavien tulosten perusteella kainihappoinjektion jälkeen nähtiin sekä positiivisia että 
negatiivisia BOLD-vasteita aivoissa. Kenttäpotentiaalisignaalissa havaittiin myös epileptisiä 
kohtauksia. Samanaikaisilla fMRI- ja kenttäpotentiaalimittauksilla voidaan havaita aivojen 
aktiivisuuden muutoksia, mutta aivojen toiminnan tutkiminen epilepsian aikana vaatii vielä 
lisää tutkimusta.   
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